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1.1. La maladie de Parkinson 
1.1.1. Caractéristiques cliniques et mécanismes physiopathologiques 
La maladie de Parkinson (MP) a été décrite pour la première fois par l’anglais James Parkinson (1755-
1824) en 1817 dans son essai intitulé An Essay on the Shaking Palsy [1].  
La MP est caractérisée par une perte progressive des neurones dopaminergiques dans la 
substantia nigra [2]. Elle s’accompagne d’une accumulation intracellulaire de dépôts protéiques d’α-
synucléine sous forme de corps de Lewy ; cette accumulation peut également être présente dans les 
neurones de différentes régions du cerveau tels que le tronc cérébral ou encore le système olfactif. Les 
premiers symptômes moteurs apparaissent lorsqu’environ 50% à 60% des neurones dopaminergiques 
ont disparu [3]. Parmi les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la perte des neurones 
dopaminergiques et la formation des corps de Lewy, un dysfonctionnement mitochondrial, le stress 
oxydatif ou encore la neuro-inflammation jouent un rôle important [4]. 
La MP est une maladie neurodégénérative chronique dont les manifestations cliniques les plus 
caractéristiques sont les symptômes moteurs, notamment le tremblement de repos [5]. Les autres 
symptômes moteurs sont la lenteur des mouvements (bradykinésie) et la rigidité musculaire 
extrapyramidale, s’accompagnant, à un stade plus avancé, d’une instabilité posturale [1]. Le diagnostic 
de MP repose principalement sur un examen clinique. Il est confirmé en absence de signes atypiques 
en faveur d’une autre cause de syndrome parkinsonien et en présence d’une évolution lente et 
progressive des symptômes ainsi qu’un effet positif des traitements dopaminergiques [6]. Les examens 
complémentaires peuvent permettre de confirmer la dénervation dopaminergique et d’éliminer 
d’autres causes de syndrome parkinsonien. 
Bien que la MP soit généralement considérée comme un trouble du mouvement, des 
symptômes non-moteurs accompagnent la maladie, comme par exemple les troubles du sommeil 
paradoxal et de l’odorat, la dépression ou encore la constipation [4, 7, 8]. Leur apparition a été décrite 
longtemps, parfois plus de 20 ans, avant la survenue des signes moteurs et le diagnostic de la MP, 
témoignant d’une phase pré-motrice longue et importante à prendre en compte dans les études 
épidémiologiques à visée étiologique [2]. 
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Il n’existe pas de traitement curatif de la MP. Les traitements, avant tout médicamenteux, 
cherchent à contrôler les symptômes (moteurs et non moteurs). La levodopa est le traitement principal 
des symptômes moteurs associés à la maladie [9]. Un traitement par agonistes dopaminergiques peut 
également être prescrit mais peut avoir des effets secondaires sur le comportement des patients [10]. 
Les choix thérapeutiques (types et doses de médicaments) sont continuellement adaptés et guidés par 
l’âge et l’importance de la gêne fonctionnelle des patients [6]. Dans certains cas, et toujours après 
plusieurs années d’évolution, il est possible de recourir à un traitement chirurgical par stimulation 
cérébrale profonde. 
1.1.2. Epidémiologie descriptive 
La MP est la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer [11, 
12]. En 2015 en France, avec 25 842 cas incidents, l’incidence est estimée à 0,39 pour 1 000 
personnes-années. La même année, 166 712 personnes étaient traitées pour une MP, correspondant à 
une prévalence de 2,50 pour 1 000 personnes [13]. Le projet Global Burden of Disease estime que le 
nombre de personnes souffrant d’une MP dans le monde est passé de 2,5 millions en 1990 à 6,1 
millions en 2016. Cette augmentation est principalement expliquée par le vieillissement de la 
population [14] et devrait se poursuivre dans les années à venir en France [15] et dans le monde [16]. 
 La fréquence de la MP augmente fortement avec l’âge. Moins de 5% des cas sont 
diagnostiqués avant l’âge de 40 ans [17] et la fréquence de la MP augmente constamment ensuite ; 
certaines études observent une diminution chez les sujets les plus âgés qui est probablement liée à un 
sous-diagnostic dans cette catégorie d’âge [12, 13]. 
La MP est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, des études rapportant des 
rapports d’incidence compris entre 1,37 et 3,7 [18]. D’après une méta-analyse, les hommes seraient 
1,5 fois plus à risque d’être atteints par la MP que les femmes [19]. Les hypothèses avancées sont le 
rôle d’expositions, notamment professionnelles, plus fréquentes chez les hommes, ou encore, un effet 
neuro-protecteur des œstrogènes chez les femmes.  
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1.1.3. Facteurs étiologiques suspectés 
L’étiologie de la MP est complexe et encore mal comprise. Il s’agit d’une maladie multifactorielle 
faisant intervenir à la fois des facteurs de risque génétiques et environnementaux, avec des interactions 
entre les deux [20, 21]. La majorité des cas de MP sont sporadiques tandis qu’environ 10% des 
patients rapportent des antécédents familiaux de la maladie [22]. Les formes monogéniques de la MP, 
causées par des mutations d’un gène dominant ou récessif, sont relativement rares [23]. De plus, plus 
d’une trentaine de polymorphismes génétiques à effet faible sont associés à la MP, principalement 
sporadique, dans les études pangénomiques [24]. 
1.1.3.1. Eléments généraux sur les facteurs étiologiques environnementaux 
Une umbrella review reposant sur 38 articles publiés jusqu’en 2015 a inclus un total de 75 méta-
analyses sur le rôle des expositions environnementales dans la MP [25]. Chaque méta-analyse incluait 
en médiane 7 études et 1 418 cas. Si la même question de recherche était abordée dans plusieurs méta-
analyses, celle incluant le plus grand nombre de cas était retenue. Les expositions et biomarqueurs 
étudiés ont été classés suivant plusieurs catégories de preuve : convaincant, hautement suspecté, 
suspecté, faiblement suspecté, non suspecté. 
Le Tableau 1 résume les niveaux de preuve pour les principales expositions d’après les 
conclusions de l’étude ; les expositions non suspectées ne sont pas rapportées. Nous pouvons noter que 
le niveau de preuve est convaincant pour seulement deux facteurs de risque : une association positive 
avec des antécédents de constipation et une association inverse avec l’activité physique. Par ailleurs, le 
tabagisme (association inverse), l’exposition aux pesticides et l’habitat rural sont des facteurs de risque 
suspectés. Un niveau de preuve faible est rapporté pour l’exposition aux solvants. Les associations 
avec les mesures biologiques du cuivre et du fer n’étaient pas suspectées (associations non 
significatives). L’exposition aux métaux ne faisait pas partie des facteurs de risque retenus. Certains 
facteurs de risque d’intérêt pour la compréhension des travaux présentés dans cette thèse sont détaillés 
dans les paragraphes suivants. 
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Tableau 1. Umbrella review des expositions environnementales possiblement impliquées dans la 
maladie de Parkinson 
Exposition 
Premier 
auteur 
Année de 
publication 
N études OR (IC 95%) Niveau de preuve 
Habitudes de vie 
Tabagisme Noyce 2012 67 0,64 (0,60-0,69) Hautement suspecté 
Alcool Zhang 2014 33 0,75 (0,66-0,85) Suspecté 
Café Noyce 2012 19 0,67 (0,58-0,76) Suspecté 
Activité physique Yang 2015 5 0,66 (0,57-0,78) Convaincant 
 
Expositions environnementales 
Pesticides 
Van der 
Mark 
2012 46 1,62 (1,40-1,88) Suspecté 
Agriculture Pezzoli 2013 38 1,30 (1,16-1,46 Suspecté 
Habitat rural Pezzoli 2013 30 1,32 (1,18-1,48) Suspecté 
Eau de puits Noyce 2012 28 1,21 (1,05-1,40) Faiblement suspecté 
Solvants organiques Pezzoli 2013 18 1,22 (1,01-1,47) Faiblement suspecté 
Hydrocarbures Palin 2015 14 1,36 (1,13-1,63) Faiblement suspecté 
Soudure Mortimer 2012 9 0,86 (0,80-0,92) Suspecté 
 
Facteurs alimentaires 
Glucides Wang 2014 8 1,24 (1,05-1,48) Faiblement suspecté 
Calories Wang 2014 8 1,39 (1,01-1,92) Faiblement suspecté 
Vitamine E Etmiam 2005 7 0,81 (0,67-0,98) Faiblement suspecté 
Produits laitiers Jiang 2014 7 1,40 (1,20-1,63) Suspecté 
 
Antécédents médicaux et comorbidités 
Statines Undela 2013 8 0,77 (0,64-0,92) Faiblement suspecté 
Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens sans 
aspirine 
Gagne 2010 7 0,85 (0,77-0,94) Faiblement suspecté 
Ibuprofène Gao 2011 5 0,73 (0,62-0,85) Suspecté 
Inhibiteurs des canaux 
calciques 
Lang 2015 5 0,78 (0,67-0,90) Suspecté 
Bétabloquants Noyce 2012 3 1,28 (1,19-1,39) Hautement suspecté 
Constipation Noyce 2012 2 2,43 (1,55-3,53) Convaincant 
 
Biomarqueurs 
α-synucléine dans le 
LCR 
Gao 2015 11 0,29 (0,13-0,62) Faiblement suspecté 
Vitamine B12 Shen 2015 10 0,50 (0,40-0,63) Faiblement suspecté 
Volume substantia 
nigra 
Sako 2014 8 0,31 (0,17-0,55) Faiblement suspecté 
Densité osseuse (Col 
du fémur/ 
Hanche/Vertèbre) 
Zhao 2013 8/6/9 
0,25 (0,09-0,66) 
0,55 (0,38-0,80) 
0,29 (0,16-0,54) 
Faiblement suspecté 
Vitamine D Lv 2014 7 0,16 (0,05-0,50) Faiblement suspecté 
Acide urique Shen 2013 6 0,65 (0,43-0,97) Hautement suspecté 
Source : Bellou et al., 2016 [25] 
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1.1.3.2. Tabagisme 
Une méta-analyse de 67 études (61 études cas-témoins, 6 études de cohortes) montre un risque de MP 
diminué chez les personnes ayant fumé par rapport à celles n’ayant jamais fumé (odds ratio, 
OR=0,64 ; IC 95%=0,60-0,69) [26]. Une autre méta-analyse montre que l’association inverse est 
observée chez les hommes (risque relatif, RR=0,59 ; IC 95%=0,52-0,68 ; 12 études) et chez les 
femmes (RR=0,69 ; IC 95%=0,59-0,81 ; 9 études) [27]. Une relation dose-effet est également observée 
en fonction du nombre de paquets-années [28] et du nombre d’années de tabagisme [29].  
Une étude de cohorte n’observe pas de mortalité différentielle liée au tabagisme entre les cas 
de MP et les autres participants [30] et le tabagisme ne semble pas avoir d’effet sur la progression de 
la maladie [31] ; l’association observée n’est donc probablement pas liée à un biais de survie. 
L’association entre le tabagisme et la MP est également observée dans des études à partir de jumeaux 
atteints et non atteints de MP [32] ; des facteurs de susceptibilité génétiques communs au tabagisme et 
à la MP ne semblent également pas être en cause. Par ailleurs, des études montrant une association 
inverse entre le tabagisme passif [29] ou l’apport alimentaire de nicotine [33] et la MP, un âge à 
l’incidence de la maladie plus tardif chez les fumeurs et une relation dose-réponse avec les paquets-
années [34] semblent en faveur d’un effet causal du tabagisme sur la MP. 
Des mécanismes biologiques ont été proposés par des études toxicologiques [35]. Le 
tabagisme pourrait, par inhibition de la monoamine-oxydase B [36] ou en raison des propriétés anti-
oxydantes de la nicotine [37], induire un effet protecteur sur les neurones dopaminergiques. Par 
ailleurs, il a été montré que la nicotine inhiberait l’agrégation de l’α-synucléine [38]. Toutefois, au vu 
du grand nombre de substances présentes dans la fumée de cigarette – plus de 9 000 [39] –, des études 
permettant de mieux caractériser les mécanismes impliqués dans l’association entre le tabagisme et la 
MP sont nécessaires. 
Malgré ces résultats, l’association observée pourrait être causée par un biais [40]. Des traits de 
caractère comme l’introversion seraient associés à la maladie [41] et pourraient se traduire par une 
moindre appétence pour les conduites à risque comme le tabagisme [42]. Par ailleurs, un biais de 
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causalité inverse ne peut pas être exclu car le processus neurodégénératif pourrait perturber le circuit 
de récompense de la nicotine et faciliter l’arrêt du tabac des années avant le diagnostic [40].  
1.1.3.3. Exposition aux pesticides 
Une méta-analyse de 46 études (39 études cas-témoins, 4 études de cohorte, 3 études transversales) 
rapporte une association positive statistiquement significative pour l’exposition professionnelle aux 
pesticides (RR=1,62 ; IC 95%=1,40-1,88) avec une hétérogénéité de I²=64% [43]. Une autre méta-
analyse, à partir d’études sur l’exposition domestique et professionnelle aux pesticides, rapporte un 
effet dose-réponse en fonction du nombre de jours d’exposition (OR pour 15 jours =1,04 ; IC 
95%=1,01-1,07) à partir de 3 études avec une hétérogénéité modérée (I²=64%). Une relation similaire 
est observée pour le nombre d’années d’exposition, avec un effet plus fort pour plus de 10 ans 
d’exposition (OR=1,11 ; IC 95%=1,05-1,18) par rapport à 5 ans (OR=1,05 ; IC 95%=1,02-1,09) [44]. 
Certaines études se sont intéressées aux familles de pesticides. Dans une autre méta-analyse, 
une association est retrouvée avec les insecticides (OR=1,53 ; IC 95%=1,12-1,08 ; 18 études) et les 
herbicides (OR=1,33 ; IC 95%=1,08-1,65 ; 19 études) mais pas avec les fongicides (OR=0,97 ; IC 
95%=0,69-1,38 ; 12 études) et les rodenticides (OR=0,99 ; IC 95%=0,53-1,66 ; 4 études) [45]. 
1.1.3.4. Habitat rural  
Une méta-analyse de 30 études trouve une association significative entre la MP et le fait de résider en 
milieu rural (OR=1,32 ; IC 95%=1,18-1,48) avec toutefois une hétérogénéité assez élevée (I²=75%) 
[45]. 
Par ailleurs, une étude écologique nationale française observe une association, avec une 
tendance linéaire statistiquement significative, entre la proportion de surface cantonale dédiée à 
l’agriculture et l’incidence de la MP en population générale ; cette association était également 
observée après exclusion de la population agricole [46]. L’exposition non professionnelle aux 
pesticides est évoquée comme explication pour ces résultats [45]. 
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1.1.3.5. Exposition aux solvants 
Les solvants regroupent un large spectre de substances dont la caractéristique commune est de pouvoir 
dissoudre d’autres substances ; il y a peu de raisons de penser que les solvants partagent des 
mécanismes neurotoxiques identiques [47]. La plupart des solvants sont toutefois lipophiles et 
facilement absorbés par les tissus cérébraux [48]. L’hypothèse sur une possible implication des 
solvants dans la MP est issue de rapports sur la survenue de syndromes parkinsoniens suite à des 
expositions professionnelles aigües ou chroniques à des solvants [49], notamment à base 
d’hydrocarbures [50] ou chlorés [51]. Le rôle potentiel des solvants dans la MP reste controversé, bien 
qu’un certain nombre d’études observent une association [34, 52]. 
 La majorité des études épidémiologiques portent sur l’exposition aux solvants dans leur 
ensemble ; une méta-analyse de 16 études trouve une association significative avec la MP (RR=1,35 ; 
IC 95%=1,09-1,67) avec une hétérogénéité faible (I²=36%) [45]. Une étude cas-témoins non prise en 
compte dans cette méta-analyse montre une relation dose-réponse, avec un risque plus élevé pour une 
exposition aux solvants de plus de 30 ans (OR=3,59 ; IC 95%=1,26-10,26) par rapport à une 
exposition aux solvants toute durée confondue (OR=1,53 ; IC 95%=0,81-2,87) [53].  
Une seule étude cas-témoins nichée dans une cohorte de jumeaux a étudié l’association entre 
l’exposition à plusieurs solvants spécifiques et la MP à partir de 99 paires de jumeaux discordants pour 
la MP [54]. L’exposition a été évaluée par un hygiéniste industriel à partir du contexte professionnel et 
non-professionnel. Une association positive statistiquement significative est rapportée pour 
l’exposition au trichloréthylène (OR=6,1 ; IC 95%=1,2-33) et presque statistiquement significative 
pour le perchloréthylène (OR=10,5 ; IC 95%=0,97-113) et le tétrachlorométhane (OR=2,3 ; IC 
95%=0,9-6,1). L’étude ne montre pas d’association avec des solvants non-chlorés (toluène, xylène, 
hexane) et l’exposition aux solvants dans leur ensemble (OR=1,7 ; IC 95%=0,8-3,7) [54].   
Dans les études sur animaux, l’ingestion de trichloréthylène par des rongeurs endommage les 
neurones dopaminergiques de la substantia nigra [48] et pourrait détériorer le complexe mitochondrial 
I des neurones du tronc cérébral [55]. Toutefois, il n’est pas clair si c’est le trichloréthylène lui-même 
ou ses métabolites qui sont impliqués [56].  
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1.1.3.6. Exposition aux métaux 
Exposition professionnelle aux métaux sans distinction : Une méta-analyse de 5 études cas-témoins 
ne trouve pas d’association entre l’exposition professionnelle aux métaux dans leur ensemble et la MP 
(RR=1,03 ; IC 95%=0,61-1,76) avec une hétérogénéité de I²=63% [57]. Deux autres études, une étude 
cas-témoins néerlandaise (444 cas, 876 témoins) et une étude de cohorte suédoise (14 169 hommes 
suivis 43 ans), n’ont pas été prises en compte ; dans les deux, l’exposition aux métaux était évaluée en 
couplant l’historique professionnel à des matrices emploi-exposition. Ni l’étude cas-témoins 
(OR=0,88 ; IC 95%=0,58-1,33) [58] ni l’étude de cohorte (HR=0,9 ; IC 95%=0,4-1,8) [59] ne 
retrouvaient d’association ; dans cette dernière, la catégorie exposée incluait seulement 10 cas [59].  
Le plomb (Pb) : Le Pb est un neurotoxique capable de pénétrer dans le cerveau par les canaux 
calciques et de provoquer des dommages neurologiques [60]. Il diminue la recapture de la dopamine 
dans les neurones et réduit la sensibilité de certains récepteurs post-synaptiques [61]. Le Pb accroît 
également le stress oxydatif [62] et favorise l’agrégation de l’α-synucléine [63]. 
Deux études cas-témoins ont porté sur l’association entre le Pb mesuré dans les os (tibia, épine 
calcanéenne) par rayons X et la MP. Comme le Pb possède une demi-vie de plusieurs dizaines 
d’années dans ces compartiments de l’organisme, cette mesure est un indicateur de l’exposition au Pb 
sur la vie entière de l’individu [64]. La première étude, reposant sur 121 cas et 414 témoins, montre un 
risque de MP plus élevé dans le dernier quartile de concentration de Pb par rapport au premier 
(OR=2,27 ; IC 95%=1,13-4,55) [64]. Une seconde étude a répliqué ce résultat dans une autre 
population à partir de 330 cas et 308 témoins (OR=3,21 ; IC 95%=1,17-8,83) [65]  
 Une étude cas-témoins américaine reposant sur l’évaluation de l’exposition au Pb sur toute la 
vie professionnelle par un hygiéniste industriel ne trouve pas d’association statistiquement 
significative avec l’exposition au Pb (OR=1,41 ; IC 95%=0,83-2,39) [66]. Avec la même approche, 
une étude incluant 404 cas incidents de MP et 526 témoins ne montre également pas d’association 
(OR=0,70 ; IC 95%=0,46-1,15) [67]. Par ailleurs, une étude cas-témoin belge ne trouve pas 
d’association statistiquement significative avec l’exposition environnementale au Pb auto-rapportée 
par questionnaire (OR=1,76 ; IC 95%=0,76-4,05) [68]. Enfin, une étude écologique sur l’exposition 
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environnementale aux Etats-Unis ne montrait pas d’incidence plus élevée de la MP dans les comtés 
urbains avec beaucoup d’émissions industrielles de Pb par rapport aux comtés avec peu d’émissions de 
métaux (RR=1,04 ; IC 95%=0,88-1,23) [69].  
Le manganèse (Mn) : Le Mn est connu pour ses propriétés neurotoxiques ; c’est un facteur de 
stress oxydatif qui perturbe la fonction mitochondriale et favorise l’apoptose [70]. Le Mn favorise 
aussi l’agrégation de l’α-synucléine [71]. Une exposition au Mn peut induire un syndrome 
parkinsonien ne répondant pas au traitement dopaminergique (manganisme) mais son rôle dans la MP 
idiopathique est controversé [72].  
Une étude cas-témoins a observé des concentrations sériques de Mn plus élevées chez les 
patients parkinsoniens [73], mais cela n’a pas été observé dans une autre étude [74]. Quant à l’analyse 
du liquide céphalo-rachidien (LCR), seule une étude montre une concentration plus élevée de Mn chez 
les patients parkinsoniens [75], alors que six autres études ne montrent pas d’association d’après une 
revue de la littérature publiée en 2017 [70]. 
Une méta-analyse regroupant deux études cas-témoins et une étude de cohorte portant sur 
l’exposition professionnelle au Mn ne trouve pas d’association avec la MP (OR=0,76 ; IC 95%=0,41-
1,42) [76]. Une étude cas-témoins, non prise en compte dans la méta-analyse, montre néanmoins une 
association entre l’exposition professionnelle au Mn pendant plus de 20 ans et la MP (OR=10,61 ; IC 
95%= 1,06-105,83) [66]. Par ailleurs, une étude écologique américaine montre que l’incidence de la 
MP est significativement plus élevée dans les comtés urbains avec des émissions industrielles élevées 
de Mn comparés aux comtés avec de faibles émissions de métaux (RR=1,78 ; IC 95%=1,54-2,07) [69].  
Le fer (Fe) : La dérégulation homéostatique du Fe ou des protéines impliquées dans sa 
distribution (récepteur de la transferrine, ferritine, etc.) pourrait jouer un rôle dans la MP [70, 77]. Le 
Fe favorise l’agrégation de l’α-synucléine [71] et l’auto-oxydation de la dopamine dans les neurones 
de la substantia nigra, libérant ainsi des radicaux libres à l’origine de dommages cellulaires. Des 
études sur animaux ont montré que le syndrome parkinsonien induit par le 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP) pouvait être amélioré par la chélation du Fe [78].  
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Des études épidémiologiques à partir de mesures biologiques ont montré des résultats 
contradictoires et difficiles à interpréter. Une méta-analyse de 5 études cas-témoins ne trouve pas de 
différence de concentration du Fe dans le LCR [79]. Une étude cas-témoins, non prise en compte dans 
la méta-analyse, trouve toutefois des concentrations plus faibles dans le LCR des cas [74]. Par ailleurs, 
une méta-analyse de 23 études cas-témoins n’observe pas de différence dans la concentration sérique 
de Fe ; l’hétérogénéité entre les études était toutefois élevée (I²=91%) [80]. Des études à partir de 
tissus cérébraux de personnes décédées ont montré un dépôt plus important de Fe dans la substantia 
nigra des personnes atteintes d’une MP [81] ainsi que dans les neurones dopaminergiques [77], sans 
que l’on sache pour autant si l’accumulation du Fe précède ou est une conséquence du processus 
neurodégénératif [82]. Par ailleurs, une étude de randomisation mendélienne montre une association 
inverse entre le taux sérique de Fe et la MP à partir de trois gènes impliqués dans la régulation du Fe 
[83]. 
Une méta-analyse de cinq études ne trouve pas d’association entre un apport alimentaire 
important en Fe, évalué par questionnaire alimentaire, et la MP (OR=1,08 ; IC 95%=0,61-1,93) [84]. 
Dans une étude cas-témoins évaluant l’exposition professionnelle à partir d’un questionnaire 
standardisé, aucune association avec le Fe n’est trouvée (OR=1,11 ; IC 95%=0,71-1,75), même pour 
des expositions supérieures à 20 ans (OR=1,27 ; IC 95%=0,69-2,34) [66]. Une étude cas-témoins 
évaluant l’exposition (professionnelle et de loisir) au Fe par questionnaire et reposant sur 767 cas de 
MP et 1 989 témoins de divers pays européens (Angleterre, Suède, Italie, Roumanie, Malte) ne trouve 
également pas d’association (exposition élevée vs. faible, OR=1,10 ; IC 95%=0,77-1,59) [85].  
Le cuivre (Cu) : Le Cu favorise le stress oxydatif [60] et l’agrégation de l’α-synucléine [71]. Il 
pourrait également influencer l’activité de l’enzyme ferroxidase et ainsi jouer un rôle dans la 
concentration de Fe dans le cerveau [86]. Par ailleurs, la maladie de Wilson, qui est liée à une 
anomalie du métabolisme du Cu entrainant une accumulation de ce dernier dans l’organisme, peut 
causer un syndrome parkinsonien [87]. 
Une méta-analyse de cinq études cas-témoins ne trouve pas de différence de concentration du 
Cu dans le LCR (p=0,306) [79]. Elle s’est aussi intéressée au Cu sérique à partir de 9 études et ne 
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retrouve pas de différence statistiquement significative (p=0,684) [79]. Toutefois, des études 
d’imagerie microscopique ont montré une forte diminution du Cu intracellulaire (de l’ordre de 50%), 
limitée aux zones de la substantia nigra et le locus coerulus, dans les cerveaux des patients 
parkinsoniens [88].  
Une méta-analyse de deux études ne trouve pas d’association entre un apport alimentaire 
important en Cu et la MP [84]. Parmi quatre études cas-témoins étudiant l’association entre la MP et 
l’exposition professionnelle au Cu, trois n’observent pas d’association significative [67, 85, 89] et une 
étude trouve une association significative pour une exposition de plus de 20 ans (OR=2,49 ; IC 
95%=1,06-5.89) [66]. Une étude écologique montre une association positive, mais non statistiquement 
significative, avec le fait de résider aux Etats-Unis dans un comté avec beaucoup d’émissions de Cu et 
la MP (RR=1,10 ; IC 95%=0,94-1,31) [69]. 
Le mercure (Hg) : Le Hg est un neurotoxique relativement peu présent dans l’environnement 
mais connu pour ces propriétés bio-accumulatrices ; l’apport alimentaire peut être important chez les 
consommateurs fréquents de poisson. L’exposition au Hg favorise la perte des récepteurs 
dopaminergiques, la dégénération des axones et le dysfonctionnement mitochondrial [90]. 
 Dans une étude cas-témoins (14 cas, 14 témoins), le Hg sérique était détectable chez 13 
patients contre seulement 2 témoins [91]. De plus, une autre étude cas-témoins (54 cas, 95 témoins) 
trouve une relation dose-réponse : par rapport au plus bas tertile de concentration de Hg dans le sang, 
le tertile le plus élevé était caractérisé par un risque significativement augmenté (OR=9,4 ; IC 
95%=2,5-35,9) [92]. 
Dans une étude cas-témoins, les cas parkinsoniens rapportaient un nombre significativement 
plus important d’amalgames dentaires – à base notamment de Hg – par nombre de dents restantes par 
rapport aux témoins (Q1 vs. Q4, OR=1,9 ; IC 95%=1,1-3,3), mais l’étude comportait un nombre 
important de données manquantes pour cette variable (15% parmi les patients et 25% parmi les 
témoins) [93]. Une étude cas-témoins ne trouve pas d’association entre l’exposition professionnelle au 
Hg et la MP (OR=0,58 ; IC 95%=0,17-2,04) [66]. Concernant l’exposition aux émissions de Hg dans 
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l’air, une étude de cohorte montre une association positive mais non statistiquement significative (Q4 
vs.Q1, IRR=1,33 ; IC 95%=0,99-1,79 ; p-tendance=0,10) [94]. 
Le zinc (Zn) : Des concentrations de Zn plus faibles dans le cerveau des personnes souffrant 
de maladies neurodégénératives (MND) par rapport à des témoins sains ont été rapportées dans 
certaines études [95].  
 Une méta-analyse de quatre études ne trouve pas d’association significative avec la 
concentration en Zn dans le LCR mais rapporte une concentration plutôt plus faible chez les cas 
parkinsoniens [96]. Une méta-analyse de 11 études rapporte une concentration en Zn dans le sang 
significativement plus faible chez les cas de MP que chez des témoins (p<0,001) [97].  
 Une méta-analyse de deux études ne rapporte pas d’association statistiquement significative 
entre l’apport alimentaire en Zn et la MP (RR=0,69 ; IC 95%=0,39–1,23) [84]. Parmi trois études cas-
témoins étudiant l’exposition professionnelle au Zn par questionnaire, deux études ne rapportent pas 
d’association significative [66, 93] et une étude, prenant les époux des cas comme témoins, trouve une 
association significative (OR=11,6 ; IC 95%=1,51-90,90) [68]. 
Résumé des résultats sur les métaux : Les études épidémiologiques sur l’exposition aux 
métaux considérés sans distinction ne sont pas en faveur d’une association avec la MP mais les effets 
de certains métaux spécifiques pourraient être dilués avec cette approche [34]. Bien que des études 
expérimentales aient proposé un certain nombre de mécanismes d’action potentiels pour quelques 
métaux, les conclusions des études épidémiologiques sont plutôt divergentes. Certaines études mettent 
toutefois en évidence des associations positives avec des dosages biologiques (sauf association inverse 
pour le Zn) et l’exposition professionnelle ou environnementale ; un effet synergique pour l’exposition 
couplée à plusieurs métaux pourrait par ailleurs exister [66]. Sur la base des études épidémiologiques à 
partir de dosages dans les os permettant de mesurer l’exposition long-terme au Pb, le niveau de preuve 
de l’implication de l’exposition aux métaux dans la MP est le plus important pour ce métal [98].  
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1.1.3.7. Professions et secteurs d’activité 
Plusieurs études épidémiologiques ont décrit le risque de MP associé à certains métiers. D'une part, 
cette information est souvent plus facile à obtenir que des expositions spécifiques. D'autre part, 
l'approche par métier permet d'étudier l'effet potentiel de mélanges, puisqu'un travailleur peut être 
exposé à plusieurs nuisances lors de son activité. La majorité de ces études sont de type cas-témoins et 
ont utilisé une approche systématique évaluant l’association avec un grand nombre de métiers et 
secteurs d’activité différents. Les résultats de ces études sont néanmoins difficilement comparables du 
fait des différences dans les populations d’étude ainsi que dans les classifications des professions 
utilisées [99]. Les résultats de certaines études utilisant des regroupements larges de plusieurs secteurs 
d’activité ne seront pas décrits dans cette introduction. Il faut noter que les études de mortalité peuvent 
souffrir d’une sous-déclaration différentielle pour la MP suivant la catégorie socio-professionnelle 
[100] et sont donc à interpréter avec précaution. Aucune étude de cohorte ou méta-analyse n’a été 
identifiée, excepté certaines portant sur les agriculteurs [45, 101] et une sur les soudeurs [76]. Le 
Tableau 2 rapporte les résultats d’études ayant réalisé une analyse systématique de plusieurs 
professions ou secteurs à la fois. Les secteurs et professions retenus sont ceux étudiés dans plusieurs 
études et pour lesquels au moins une étude trouve une association statistiquement significative. 
Activités de ménage : Sur cinq études, une étude cas-témoins (10 cas exposés) trouve une 
association positive significative chez les femmes ayant exercé une activité de ménage au cours de 
leur vie (OR=6,7 ; IC 95%=1,76-30) [102]. Une autre étude montre plutôt une sous-mortalité par MP 
chez les personnes travaillant dans la maintenance et le ménage des immeubles (prevalence mortality 
ratio, PMR=0,88 ; IC 95%=0,85-0,91) [103]. Trois études ne trouvent pas d’association [104-106].  
Administration, management : Sur huit études, trois études rapportent une association 
positive significative [103-105], deux études (une à partir de cas incidents et une étude de mortalité) 
rapportent une association inverse significative [107, 108] et trois études ne rapportent pas 
d’association significative [99, 106, 109].  
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Agriculteurs : Une méta-analyse de 34 études trouve un risque plus élevé de MP chez les 
agriculteurs (OR=1,30 ; IC 95%=1,14-1,49) avec une hétérogénéité modérée (I²=43%) [45]. Une étude 
nationale française, identifiant les patients parkinsoniens à l’aide d’un algorithme validé utilisant les 
données de remboursement de médicaments antiparkinsoniens, observe une incidence plus élevée chez 
les exploitants agricoles par rapport à la population générale (RR=1,13 ; IC 95%=1,08-1,17) [110].  
Clergé, arts : Une étude cas-témoins à partir de certificats de décès montre une association 
positive significative de la MP avec le travail religieux (MOR=1,70 ; IC 95%=1,27-2,21) et le clergé 
(MOR=1,79 ; IC 95%=1,58-2,02) [104]. Toutefois, deux études ayant porté sur le secteur plus large 
des arts, littérature et religions ne mettent pas en évidence d’association [107, 108].  
Commerce : Sur sept études, deux trouvent une association positive significative, l’une à 
partir des hospitalisations chez les agents commerciaux (SIR=1,12 ; IC 95%=1,00-1,26) [105], et 
l’autre à partir de données de mortalité dans le secteur de la vente (PMR=1,07 ; IC 95%=1,05-1,09) 
[103]. Cinq études ne rapportent pas d’association significative avec le secteur du commerce ou de la 
vente [99, 106-109].  
Construction : Sur six études, deux mettent en évidence une association inverse significative à 
partir de cas prévalents (OR=0,31 ; IC 95%=0,15-0,63) [108] et de décès (PMR=0,83 ; IC 95%=0,81-
0,85) [103]. Quatre autres études ne rapportent pas d’association significative [67, 105, 107, 109]. 
Enseignement : Sur huit études, quatre rapportent une association significative positive, dont 
deux études cas-témoins [104, 108], une étude d’incidence à partir d’hospitalisations [105] et une 
étude de mortalité [103]. Une étude cas-témoins coréenne rapporte également un sur-risque mais non 
statistiquement significatif [109]. Trois études ne trouvent pas d’association [67, 106, 107]. 
Juridique, notariat, social : Parmi deux études sur le secteur juridique, une étude rapporte une 
surmortalité par MP (PMR=1,40 ; IC 95%=1,30-1,51) [103] et une étude cas-témoins à partir de 
certificats de décès ne montre pas d’association chez les avocats et juges (MOR=1,09 ; IC 95%=0,82-
1,44) [104].  
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Sur six études sur le notariat, une montre une association positive significative (MOR=1,17 ; 
IC 95%=1,05-1,30) [104], une rapporte une association significative inverse (OR=0,58 ; IC 
95%=0,40-0,85) [108] et quatre ne rapportent pas d’association significative [99, 105-107].  
Une seule étude a été réalisée chez les travailleurs sociaux et trouve une association positive 
statistiquement significative à partir de certificats de décès (MOR=1,44 ; IC 95%=1,14-1,80) [104].  
Deux études ont porté sur un secteur plus large regroupant sciences sociales, droit et 
documentation et montrent chacune une association positive statistiquement significative [107, 108]. 
Métallurgie, industries extractives, soudure : Parmi quatre études sur la métallurgie, une 
étude cas-témoins dans une région suédoise (portant sur des cas identifiés à partir des prescriptions de 
médicaments antiparkinsoniens et des déclarations des médecins) montre un risque significativement 
diminué de MP chez les travailleurs de ce secteur (OR=0,34 ; IC 95%=0,12-0,82) [102] qui n’est pas 
confirmé dans une autre étude au Canada avec la même méthode d’identification des cas [107]. Deux 
autres études – une étude d’incidence à partir d’un registre d’hospitalisations suédois [105] et une 
étude cas-témoins au sein d’un système d’assurance maladie dans l’état de Washington aux Etats-Unis 
[67] – ne trouvent également pas d’association avec les métiers ayant trait au travail et à la 
transformation du métal.  
Sur quatre études ayant porté sur les industries extractives, une étude rapporte une sous-
mortalité par MP chez les personnes dont l’activité principale au cours de la vie était dans l’industrie 
extractive (PMR=0,64 ; IC 95%=0,59-0,69) [103]. Une étude cas-témoins ne confirme pas ce résultat 
[107] et deux autres études cas-témoins montrent une absence d’association avec des sous-secteurs 
(exploitation minière ou de carrières) [67, 105]. 
Un certain nombre d’études se sont concentrées sur le métier de soudeur [111, 112] du fait de 
l’exposition importante aux métaux dans cette profession, notamment au Mn [113]. Toutefois, une 
méta-analyse de 9 études (6 cas-témoins, 2 cohortes, 1 mortalité) rapporte plutôt un risque diminué de 
MP (RR= 0,86 ; IC 95%=0,80-0,92) [76].  
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Peintres : Une étude cas-témoins à partir de certificats de décès trouve une association 
statistiquement significative et positive avec le métier de peintre et sculpteur (MOR=1,23 ; IC 
95%=1,00-1,51) [104]. Ce résultat est aussi observé dans une étude d’incidence à partir d’un registre 
d’hospitalisations suédois pour les peintres et les poseurs de papier-peint (SIR=1,22 ; IC 95%=1,02-
1,46) [105].  
Secteur médical : Sur huit études ayant inclus le secteur médical ou des professions associées, 
quatre rapportent une association positive significative, dont trois études cas-témoins [104, 106, 108] 
et une étude de mortalité [103]. A l’inverse, une étude cas-témoins rapporte une association inverse et 
significative avec les activités hospitalières et de médecine de ville (OR=0,44 ; IC 95%=0,20-0,99) 
mais ne trouve pas d’association avec le secteur médical dans sa globalité [107]. Trois études ne 
rapportent pas d’association [67, 105, 109]. 
Concernant des professions spécifiques, une étude met en évidence une association 
significative positive chez les médecins [106] et, à l’inverse, une étude montre une sous-mortalité par 
MP pour les travailleurs de la santé hors fonction hospitalière et médecine de ville [103]. Aucune 
association significative avec d’autres métiers spécifiques du secteur médical (infirmier, pharmacien, 
diététicien, dentiste) n’est mise en évidence [104-106]. 
Travail du bois : Une étude d’incidence à partir d’un registre d’hospitalisations en Suède 
rapporte une association positive avec le travail du bois (SIR=1,23 ; IC 95%=1,10-1,38) [105]. Une 
étude cas-témoins montre également une association positive et significative avec les charpentiers-
menuisiers (OR=3,9 ; IC 95%=1,0-15,7) [102] qui n’est pas confirmée dans une autre étude cas-
témoins (OR=1,15 ; IC 95%=0,47-2,79) [107].  
Résumé des résultats et interprétation des associations : Le faisceau de preuves sur le 
contexte professionnel et la MP le plus robuste concerne l’agriculture [25] ; l’hypothèse principale 
avancée est l’exposition professionnelle aux pesticides (§ 1.1.3.3) [114].  
Un nombre assez important d’études s’est concentré sur les professions exposées aux métaux 
(métallurgie, industries extractives), avec une attention particulière portée aux soudeurs, du fait de 
l’exposition aux fumées métalliques et notamment au Mn (§ 1.1.3.6) [76]. Ces études ne mettent pas 
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en évidence d’association ou rapportent plutôt une association inverse [76]. Des associations similaires 
sont rapportées pour le secteur de la construction [103, 108]. Le fait que les travailleurs de ces secteurs 
(métallurgie, industrie, construction) fument plus que la population générale est une hypothèse 
avancée pour interpréter ces associations [102] compte tenu de l’association inverse entre le tabagisme 
et la MP (§ 1.1.3.2). L’activité physique plus importante dans ces professions et son effet protecteur 
vis-à-vis de la MP pourraient aussi jouer un rôle [106]. Un biais induit par l’effet du travailleur sain, 
consistant en un phénomène de sélection sur l’état de santé dans l’accès au marché du travail et le 
maintien dans l’emploi, est aussi une explication possible, d’autant plus que ces professions ont des 
conditions de travail difficiles [115]. Enfin, une association inverse entre l’exposition aux rayons ultra-
violets et la MP est rapportée [116] et pourrait être une hypothèse supplémentaire pour le secteur de la 
construction. 
Certaines études mettent en évidence des associations positives avec différents secteurs 
(éducatif, administratif, juridique, commercial, religieux ou médical) mais les résultats sont peu 
consistants. Parmi les hypothèses avancées pour expliquer un sur-risque observé dans certaines études 
figurent l’exposition à des agents infectieux [117] ou à des facteurs de risque psychosociaux [118] 
comme les tensions avec le public ou le contact avec la détresse humaine. Toutefois, un possible biais 
de sélection peut aussi être à l’origine des associations observées dans certaines études ; notamment 
celles où les cas sont recrutés dans des centres médicaux spécialisés auxquels les patients avec un 
niveau socio-économique élevé ou une meilleure connaissance du système de soins en raison de leur 
métier auraient plus souvent accès [107]. Pour le secteur médical plus spécifiquement, des risques 
concurrents diminués pour d’autres causes de décès [119, 120] pourraient contribuer aux résultats des 
études de mortalité [104]. L’exposition aux solvants est également avancée (§ 1.1.3.5) [105]. 
Pour le travail du bois, l’exposition aux poussières de bois [105] ou à des produits de 
traitement du bois [93] et pour les peintres et activités de ménage, l’exposition à des produits 
chimiques, dont les solvants (§ 1.1.3.5), pourraient jouer un rôle [102, 105]. 
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Tableau 2. Résumé des études ayant analysé l’association entre la maladie de Parkinson et plusieurs professions/secteurs d’activitéa  
Auteur, 
Année, 
Pays 
Description de 
l’étude 
Activités de 
ménage 
Administration, 
management 
Agriculture Clergé, arts Commerce Construction Enseignement 
Juridique, 
notariat, social 
Métallurgie, 
industries 
extractives, 
soudeurs 
Peintres 
Secteur 
médical 
Travail du 
bois 
Tsui et 
al., 1999 
[108] 
 
Canada 
- cas-témoins 
- 392 K / 5 661 T 
- population : < 65 ans 
- cas prévalents recrutés 
en hôpital 
- profession : dernière 
exercée ou courante 
- ajustement : âge,sexe 
 
OR=0,48  
(0,32-0,72) 
(Management, 
administration) 
OR=0,68 
(0,32-1,41) 
(Agriculture, 
horticulture) 
OR=1,00 
(0,48-2,11) 
(Art, 
Littérature 
et Religion) 
OR=1,08  
(0,77-1,51)  
(Act. 
commercia
les) 
OR=0,31  
(0,15-0,63) 
OR=2,50  
(1,67-3,74) 
OR=2,49 
(1,27-4,88)  
(Sci. sociales, 
Droit, 
Documentation) 
 
OR=0,58 (0,40-
0,85)  
(Notaires) 
  
OR=2,07  
(1,34-3,20) 
(Médecine et 
santé) 
 
Park et 
al., 2005 
[104] 
 
Etats-
Unis 
- cas-témoins 
- 33 678 K / 2 614 346 
T 
- cas décédés 
- population : décès 
1992-1998, 22 états 
américains 
- profession à partir du 
certificat de décès 
- ajustement : âge, sexe, 
ethnicité, région, 
catégorie sociale 
MOR=0,87 
(0,63-1,17) 
(Nettoyage) 
MOR=1,16  
(1,08-1,26)  
(Support 
administratif) 
 
MOR=1,35  
(1,22-1,49) 
(Secrétaire) 
MOR=1,14 
(1,08-1,19) 
(Agriculture) 
MOR=1,70  
(1,27-2,21)  
(Travailleur 
religieux) 
 
MOR=1,79  
(1,58-2,02)  
(Clergé) 
  
MOR=1,30  
(1,18-1,43)  
(Primaire 
/secondaire) 
 
MOR=1,61  
(1,39-1,85)  
(Post-
secondaire) 
MOR=1,09 
(0,82-1,44) 
(Avocats/Juges) 
 
 
MOR=1,17  
(1,05-1,30)  
(Notariat) 
 
MOR=1,44 
(1,14-1,80) 
(Travailleur 
social) 
 
MOR=1,23  
(1,00-1,51)  
(Peintres et 
sculpteurs) 
MOR=2,04  
(1,37-2,92)  
(Sci. 
médicales et 
biologie) 
 
MOR=1,12  
(0,77-1,59)  
(Dentistes) 
 
MOR=1,08  
(0,79-1,46)  
(Médecins) 
 
MOR=0,57  
(0,26-1,07) 
(Autres 
praticiens) 
 
Li et al., 
2009 
[105] 
 
Suède 
 
- étude d'incidence 
- cas hospitalisés 
- ~12 000 
hospitalisations pour 
MP 
- population : hommes 
suivis 1987-2004 
- profession : 
recensement (1960 et 
1970 si identiques) 
- ajustement : âge, sexe, 
région 
SIR=1,28  
(0,92-1,73)  
(Ménage 
immeubles) 
SIR=1,25  
(1,10-1,43)  
(Administrateurs 
et managers) 
 
MOR=1,17 
(1,09-1,26) 
(Agriculteurs) 
 
SIR=1,12  
(1,00-1,26)  
(Vendeurs) 
SIR=0,93  
(0,66-1,27)  
(Maçons) 
 
SIR=1,05  
(0,86-1,27)  
(Autres 
travailleurs 
construction) 
SIR=1,24  
(1,08-1,42) 
SIR=1,10 
(0,94-1,28)  
(Notariat) 
SIR=1,20  
(0,95-1,50) 
(Fondeurs) 
 
SIR=1,02  
(0,63-1,56) 
(Mineurs) 
 
SIR= 0,92 
(0,66-1,25) 
(Soudeurs) 
SIR=1,22  
(1,02-1,46)  
(Peintres et 
poseurs de 
papier-
peint) 
SIR=1,10  
(0,80-1,48)  
(Médecins) 
 
SIR=1,15  
(0,74-1,70)  
(Dentistes) 
SIR=1,23  
(1,10-1,38) 
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Auteur, 
Année, 
Pays 
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l’étude 
Activités de 
ménage 
Administration, 
management 
Agriculture Clergé, arts Commerce Construction Enseignement 
Juridique, 
notariat, social 
Métallurgie, 
industries 
extractives, 
soudeurs 
Peintres 
Secteur 
médical 
Travail du 
bois 
Frigerio 
et al., 
2005 
[106] 
 
Etats-
Unis 
- cas-témoins 
- 196 K / 196 T 
- cas incidents 1976-
1995, bases médicales 
(hôpital et soins de 
ville) 
- population : comté 
d’Olmsted 
- profession : ceux 
exercés pendant plus de 
1 an au cours de la vie 
(à partir des dossiers 
médicaux) 
- appariement : âge, 
sexe 
OR=0,9  
(0,3-2,4)  
(Manutentio
n, ménage) 
OR=0,8  
(0,4-1,4)  
(Management et 
administration) 
OR=1,1 
(0,6-1,9) 
(Agriculture, 
sylviculture, 
pêche) 
 
OR=1,3  
(0,8-2,2)  
(Marketing 
et vente) 
 
OR=1,1  
(0,6-2,2)  
(Enseignants, 
libraires) 
OR=1,0  
(0,5-1,7)  
(Notariat) 
  
OR=3,7  
(1,0-13,1)  
(Praticiens 
diagnostic et 
soins) 
 
OR=0,7  
(0,2-2,3) 
(Infirmières, 
Pharmaciens, 
Diététiciens, 
etc.) 
 
Firestone 
et al., 
2010 
[67] 
 
Etats-
Unis 
- cas-témoins 
- 252 K / 326 T 
- cas incidents 
(hospitalisés) 
- population : hommes 
hospitalisés 
- professions : exercé 
pendant plus de 6 mois 
au cours de la vie 
(entretien) 
- ajustement : âge, 
ethnicité, tabagisme 
  
OR=1,2 
(0,71-2,00) 
(Cultures et 
élevage) 
  
OR=0,8  
(0,5-1,2) 
OR=1,3  
(0,8-2,1) 
 
OR=0,70 
(0,46-1,49) 
(Travail du 
métal) 
 
OR=1,00 
(0,55-1,81) 
(Minage et 
raffinage) 
 
OR=2,2  
(0,7-6,6)  
(Act. 
hospitalières, 
médecine) 
 
Teschke 
et al., 
2014 
[107] 
 
Canada 
- cas-témoins 
- 403 K / 405 T 
- cas prévalents 
identifiés dans base 
médicale 
- population : personnes 
40-69 ans résidant en 
Colombie Britannique 
- profession : exercées 
au moins 10 ans avant 
le diagnostic (entretien) 
- ajustement : âge, sexe, 
tabagisme 
 
OR=0,70  
(0,49-0,99)  
(Management et 
Administration) 
 
OR=2,03 
(1,10-3,74) 
(Agriculture, 
horticulture) 
OR=1,56  
(0,87-2,78) 
(Littérature, 
Arts, 
Religion) 
OR=1,26  
(0,91-1,75) 
OR=0,87  
(0,54-1,38) 
OR=0,90  
(0,60-1,44) 
OR=0,92 
(0,65-1,30)  
(Notariat) 
 
OR=1,82  
(1,01-3,29)  
(Sci. sociales, 
Droit, 
Documentation) 
OR=0,71 
(0,29-1,70) 
(Travail du 
métal) 
 
OR=1,35 
(0,53-3,41) 
(Minage) 
 
OR=0,44  
(0,20-0,99)  
(Act. 
hospitalières, 
médecine) 
 
OR=0,90  
(0,58-1,39)  
(Secteur 
médical) 
OR=1,15 
(0,47-2,79)  
(Charpenti
er-
menuisier) 
Fall et 
al., 1999 
[102] 
 
Suède 
- cas-témoins 
-113 K / 263 T 
- cas prévalents 
identifiés dans base 
médicale 
- population : comté de 
Ostergotland de 1989 
- professions : tout 
métier exercé au cours 
de la vie (questionnaire) 
- ajustement : âge, sexe 
OR=6,7  
(1,8-30,0)  
(Femmes de 
ménage) 
 
OR=1,4 
(0,7-2,9) 
(Agriculture) 
     
OR=0,34 
(0,12-0,82) 
(Travail du 
métal) 
  
OR=3,9  
(1,0-15,7)  
(Charpenti
er-
menuisier) 
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Beard et 
al., 2017 
[103] 
 
Etats-
Unis 
- étude de mortalité 
- ~100 000 décès par 
MP (sur 12 millions) 
- population : 30 états 
américains, décès sur 
différentes périodes 
entre 1985 et 2011 
- profession : à partir du 
certificat de décès 
- ajustement : âge, sexe, 
ethnicité, période 
PMR=0,88  
(0,85-0,91)  
(Manutentio
n, ménage) 
PMR=1,16  
(1,13-1,19)  
(Management) 
 
PMR=1,10  
(1,08-1,13)  
(Support 
administratif) 
PMR=0,96 
(0,94-0,99) 
(Agriculture, 
sylviculture, 
pêche) 
 
PMR=1,07  
(1,05-1,09  
(Vente) 
PMR=0,83  
(0,81-0,85) 
PMR=1,46  
(1,43-1,50) 
PMR=1,40  
(1,30-1,51)  
(Secteur 
juridique) 
PMR=0,64 
(0,59-0,69) 
(Industries 
extractives) 
 
PMR=1,20  
(1,16-1,24)  
(Act. 
hospitalières, 
médecine) 
 
PMR=0,91  
(0,88-0,96)  
(Autres act. 
pour la santé 
humaine) 
 
Tanaka 
et al., 
2011 
[99] 
 
Japon 
- cas-témoins 
- 249 K / 369 T 
- cas diagnostiqués 
depuis moins de 6 ans 
(hôpitaux) 
- témoins tirés au sort 
dans d’autres hôpitaux 
- professions : exercés 
au cours de la vie 
(questionnaire) 
- ajustement : âge, sexe, 
région, éducation, 
tabagisme 
 
OR=1,20  
(0,69-2,06)  
(Managers) 
  
OR=0,80  
(0,47-1,56)  
(Vente) 
  
OR=1,36  
(0,91-2,04) 
(Notariat) 
    
Park et 
al., 
2005 
[109] 
 
Corée du 
Sud 
- cas-témoins 
- 367 K / 309 T 
- cas prévalents 
(hôpitaux) 
- population : <70 ans 
- professions : exercés 
plus de 6 mois au cours 
de la vie (questionnaire) 
- ajustement : âge, sexe, 
éducation, tabagisme 
 
OR=1,71 
(0,66-4,43) 
(Administration 
publique) 
OR=1,88 
(1,12-3,15) 
(Agriculture, 
chasse, 
sylviculture) 
 
OR=0,77 
(0,47-1,29) 
(Vente) 
OR=1,29 
(0,71-2,37) 
OR=2,25 
(0,99-5,08) 
   
OR=0,90 
(0,15-5,51) 
(Santé et 
bien-être) 
 
K : Cas ; T : Témoins ; Act. : Activités ; Sci. : Sciences  
a Seuls sont présentés les secteurs d’activités et les professions étudiés dans plusieurs études et pour lesquels au moins une étude observait une association statistiquement significative.
 41 
 
1.2. La sclérose latérale amyotrophique et la maladie du motoneurone 
1.2.1. Caractéristiques cliniques et mécanismes physiopathologiques 
La sclérose latérale amyotrophique (SLA) a été décrite pour la première fois par le neurologue français 
Jean-Martin Charcot (1825-1893) en 1874 dans ses Douzième et treizième leçons [121].  
La SLA est une maladie neurodégénérative rare se traduisant par une paralysie et une atrophie 
progressive des muscles squelettiques et respiratoires ; le décès survient ainsi généralement par 
détresse respiratoire [122]. Les fonctions intellectuelles et sensorielles ne sont généralement pas 
affectées, bien que des troubles cognitifs ou une forme de démence puissent apparaître dans certains 
cas [123]. Différentes présentations cliniques de la maladie sont décrites suivant les premiers muscles 
atteints, l’agressivité et la progression de la maladie, la présence d’un déclin cognitif ou non et l’âge à 
l’incidence. D’après certains auteurs, la SLA correspondrait plutôt à un syndrome regroupant un 
ensemble de pathologies potentiellement distinctes [124]. 
Les maladies du motoneurone (MMN) regroupent un ensemble de MND dont la SLA est de 
loin la plus fréquente, représentant environ 90% des cas de MMN [124]. Parmi les autres MMN 
figurent notamment la maladie de Kennedy ou encore la sclérose latérale primitive [125]. Le 
diagnostic différentiel des MMN est parfois difficile à établir [124] et repose sur l’évaluation de 
l’atteinte neuronale par électroneuromyographie couplée à un ensemble de caractéristiques cliniques, 
paracliniques et évolutives de la maladie [126]. Si aux Etats-Unis le terme SLA est plus fréquemment 
utilisé et peut inclure d’autres MMN, au Royaume-Uni on se réfère généralement à la SLA sous 
l’appellation indifférenciée de MMN [124]. Par conséquent, dans la suite du texte, nous utiliserons 
exclusivement le terme MMN. 
Le délai médian de diagnostic est d’environ 11 mois après l’apparition des premiers 
symptômes et il est d’autant plus court que la maladie est agressive [127]. Le décès survient 
généralement rapidement ; la durée de survie des patients est en médiane de 30 mois après l’apparition 
des premiers symptômes et de 19 mois après le diagnostic [128]. Seuls 20% des patients survivent au-
delà de 5 ans après l’apparition des symptômes [129] . 
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La MMN est due à une perte progressive des neurones moteurs supérieurs et inférieurs dans le 
cerveau, le tronc cérébral et la moelle épinière [130]. Les mécanismes physiopathologiques impliqués 
sont encore peu compris et reposeraient sur des voies moléculaires et génétiques complexes [131]. En 
effet, la dégénérescence des neurones dans la MMN pourrait résulter d’une interaction complexe entre 
hyper-activation du glutamate, stress oxydatif, agrégation de protéines cytoplasmiques, surexpression 
d’enzymes comme la SOD1 (superoxide dismutase Cu-Zn), dysfonctionnement mitochondrial et 
perturbation des processus de transport axonal [130].  
1.2.2. Epidémiologie descriptive 
D’après une revue systématique de 25 études, l’incidence standardisée sur l’âge et le sexe de la MMN 
en Europe est de 2,08 pour 100 000 personnes-années (standardisation, population européenne 2010) 
[132]. L’incidence standardisée de la MMN (2012-2014) en France a été estimée à 2,72 pour 100 000 
personnes-années (standardisation, population des Etats-Unis 2010) à partir des bases médico-
administratives [133]. Le seul registre de MMN en France, se trouvant dans l’ancienne région du 
Limousin, estime quant à lui une incidence standardisée (2000-2011) de 2,58 pour 100 000 personnes-
années (standardisation, population européenne 2010) dans sa région [134]. A une échelle planétaire, il 
semblerait que les populations asiatiques soient moins à risque que celles des pays occidentaux [135].  
Une augmentation de l’incidence au cours du temps est rapportée dans certains pays [136, 
137] mais n’est pas confirmée dans d’autres [138]. La faible durée de survie associée à la maladie et sa 
gravité font que l’incidence peut être approchée de manière assez fiable par le taux de mortalité [139]. 
Une étude française rapporte une augmentation du taux de mortalité au cours du temps (1968-2007) 
avec un possible effet cohorte de naissance, le risque de décès par MMN étant moins important pour 
les personnes nées avant 1920 qu’après [140]. Cette augmentation de l’incidence et l’effet cohorte sont 
également rapportés dans une étude d’incidence danoise [137] et une étude de mortalité norvégienne 
[141]. 
L’incidence de la MMN augmente à partir de 40 ans pour atteindre un pic autour de 70-75 ans 
puis décroît ensuite [142]. Ce déclin après 75 ans peut être dû à un sous-diagnostic lié à des 
comorbidités, un accès aux soins spécialisés plus difficile ou une progression plus rapide et agressive 
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de la maladie chez les personnes âgées causant le décès avant le diagnostic [143]. Une autre hypothèse 
est que les personnes qui survivent au-delà de 80 ans seraient protégées contre la maladie, soit parce 
qu’elles ont un patrimoine génétique spécifique soit parce que l'exposition délétère surviendrait après 
un âge critique où elle ne représenterait plus un facteur de risque pour la maladie [128].  
La MMN est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes et des études européennes 
rapportent généralement un sex-ratio autour de 1,3 [144]. Des différences dans l’exposition 
environnementale à des produits toxiques, des réponses biologiques différentes vis-à-vis de certaines 
expositions, ou encore des différences physiologiques du système nerveux entre les femmes et les 
hommes avec des capacités différentes à faire face et à réparer les dommages cellulaires sont des 
hypothèses avancées [144]. Le sex-ratio pourrait par ailleurs varier en fonction de l’âge à l’incidence, 
avec une différence plus faible après la ménopause qui pourrait être expliquée par une baisse des 
facteurs hormonaux protecteurs chez les femmes [145]. De plus, une diminution du sex-ratio est 
observée au cours du temps dans plusieurs études dont une étude de mortalité française [140], le taux 
de mortalité augmentant plus rapidement chez les femmes que chez les hommes. Des changements 
dans les expositions environnementales chez les femmes ou l’amélioration de l’identification des 
femmes malades sont avancés comme hypothèses.  
1.2.3. Facteurs étiologiques suspectés 
1.2.3.1. Facteurs génétiques 
La prédisposition génétique jouerait un rôle important dans la MMN [146]. On estime qu’environ 10% 
des cas de MMN sont familiaux [147]. L’héritabilité de la MMN, estimée à partir d’études sur 
jumeaux, serait d’environ 60% [148]. Des mutations génétiques ont été identifiées dans les formes 
familiales de MMN [147] ; 40-50% seraient dues à une mutation du gène C9orf72 (répétitions 
nombreuses de l’hexanucléotide GGGGCC) [149], 20% à une mutation du gène SOD1, 5-10% à une 
mutation du gène TARDBP (codant une protéine de liaison à l’ADN, TDP-43) et 5% à une mutation 
du gène FUS (codant une protéine de régulation des fonctions de l’ARN, TLS) [130].  
Ces mutations sont également rapportées dans des cas sporadiques mais dans une moindre 
mesure [150]. Les mutations du gène C9orf72 sont observées dans environ 20% des cas sporadiques 
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[149] alors que les autres mutations sont plus rares (présentes dans moins de 1% des cas) [150]. Des 
études portant sur des cas sporadiques de MMN ont par ailleurs noté des antécédents familiaux 
d’autres MND (démences et MP), laissant supposer l’existence de gènes de susceptibilité globalement 
impliqués dans les phénomènes neurodégénératifs [151]. Quelques polymorphismes génétiques ont été 
retrouvés faiblement associés à la MMN [152]. 
L’étiologie de la maladie reste toutefois peu comprise et reposerait sur des interactions 
complexes entre gènes et facteurs environnementaux [153]. 
1.2.3.2. Facteurs étiologiques environnementaux 
Le Tableau 3 récapitule les résultats des méta-analyses sur des expositions environnementales et la 
MMN. Pour chaque exposition, la méta-analyse reposant sur le plus grand nombre d’études a été 
retenue et les expositions non suspectées, c’est-à-dire celles où aucune association significative n’est 
mise en évidence, n’ont pas été rapportées. Pour le tabagisme, nous avons retenu le résultat d’une 
méta-analyse de cinq études de cohorte à partir de cas incidents et décédés [154] (et non celle 
comportant le plus d’études [155]) car le tabagisme est associé à la survie après le début de la maladie 
[156] et les résultats des méta-analyses comportant des études cas-témoins à partir de cas prévalents 
sont potentiellement biaisées vers l’absence d’effet [157]. Certains facteurs de risque d’intérêt pour la 
compréhension des travaux présentés dans la thèse sont détaillés dans les paragraphes suivants. 
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Tableau 3. Expositions environnementales pour lesquelles une association significative avec la 
maladie du motoneurone est rapportée dans une méta-analysea 
Exposition Premier auteur 
Année de 
publication 
N études OR (IC 95%) 
Expositions à des agents environnementaux 
Champs électromagnétiques très basse 
fréquence 
Huss [158]  2018 20 1,14 (1,00-1,30) 
Pesticides Kang [159] 2014 15 1,44 (1,22-1,70) 
Militaire Tai [160] 2017 11 1,29 (1,08-1,54) 
Agriculture Kang [159] 2014 10 1,42 (1,17-1,73) 
Plomb Wang [161] 2014 9 1,89 (1,39-2,35) 
Activité physique intense Gunnarsson [162] 2018 9 1,89 (1,27-2,82) 
Solvants Wang [163] 2017 7 1,43 (1,10-1,86) 
Electrocution  Wang [163] 2017 6 3,27 (1,87-5,73) 
Tabagisme Wang [154] 2011 5 1,44 (1,23-1,68) 
Autres métaux lourds Wang [161] 2014 4 2,13 (1,33-3,42) 
     
Facteurs alimentaires 
β-carotène Fitzgerald [164] 2013 9 0,92 (0,87-0,97) 
Acides gras insaturés Fitzgerald [165] 2014 8 0,71 (0,59-0,85) 
 
Antécédents médicaux et comorbidités 
Traumatismes crâniens Watanabe [166] 2017 16 1,45 (1,21-1,74) 
 
Biomarqueurs 
Taux sérique d’acide urique Zhang [167]  2018 11 0,70 (0,57-0,87) 
Taux sérique de ferritine Hu [168] 2016 6 
DM : 69,05 
(52,56-85,54) 
DM : Différence des moyennes (µg/L) 
a Méta-analyses comportant le plus d’études, excepté pour le tabagisme 
 
 
1.2.3.2.1. Exposition au plomb et autres métaux lourds 
Une méta-analyse de neuf études cas-témoins (1 128 cas, 1 544 témoins) rapporte un risque augmenté 
de MMN chez les personnes ayant été exposées professionnellement au Pb (OR=1,89 ; IC 95%=1,39-
2,36) avec une hétérogénéité élevée (I²=70%) [161]. Une étude cas-témoins, non prise en compte dans 
la méta-analyse, et reposant sur 109 cas et 256 témoins, en majorité diagnostiqués moins d’un an avant 
le début de l’étude, a évalué l’exposition au Pb à la fois par questionnaire et dosage sanguin et dans les 
os. Une association avec la MMN est rapportée à la fois pour l’exposition professionnelle au Pb en 
nombre de jours auto-rapportés (≥2000 vs. 0 jours ; OR=2,3 ; IC 95%=1,1-4,9 ; p-tendance=0,02) et 
pour le dosage du Pb dans le sang (par µg/dL, OR=1,9 ; IC 95%=1,4-2,6). L’étude montre également 
une association positive avec la concentration de Pb dans les os, mesurée par rayons X, qui n’était 
toutefois pas statistiquement significative (par µg/g, rotule : OR=3,6 ; IC 95%=0,6-20,6, tibia : 
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OR=2,3 ; IC 95%=0,4-14,5) ; à noter que peu de témoins avaient participé aux dosages biologiques 
dans l’étude (40%) [169]. Une autre étude cas-témoins, à partir d’un registre national suédois (5 020 
cas, 25 100 témoins) et non prise en compte dans la méta-analyse, ne rapporte pas d’association avec 
l’exposition au Pb évaluée par une matrice emploi-exposition couplée à l’historique professionnel 
(OR=1,07 ; IC 95%=0,91-1,26) [170].  
La même méta-analyse, à partir de quatre autres études cas-témoins (457 cas, 558 témoins), 
montre une association entre la MMN et l’exposition professionnelle aux métaux lourds étudiés dans 
leur ensemble (OR=2,13 ; IC 95%=1,33-3,42) [161]. Par ailleurs, d’après des études in vitro et de cas 
isolés, le Hg pourrait également être impliqué dans l’étiologie de la maladie ; toutefois, aucune étude 
épidémiologique n’a porté spécifiquement sur le Hg [163].  
Le rôle de l’exposition au Pb dans l’étiologie de la MMN est jugé convaincant d’après une 
umbrella review de 2016 [171]. Toutefois, les mécanismes biologiques sont encore mal compris. Le 
Pb pourrait induire un stress oxydatif, l’excitotoxicité (neurotoxicité par hyper-activation du 
glutamate) et le dysfonctionnement mitochondrial [70]. 
1.2.3.2.2. Tabagisme 
Plusieurs études sont en faveur d’une association entre le tabagisme et la MMN [172, 173]. Une méta-
analyse de cinq études de cohorte (832 cas) montre une incidence plus élevée chez les fumeurs anciens 
ou actuels (RR=1,42 ; IC 95%=1,22-1,66) par rapport aux personnes n’ayant jamais fumé, avec une 
relation dose-réponse en fonction du nombre de paquets-années (p-tendance=0,001) qui disparait 
lorsque les personnes n’ayant jamais fumé sont exclues [154]. Une étude cas-témoins non incluse à 
partir de cas incidents (161 cas, 321 témoins) met également en évidence une association avec le fait 
d’avoir fumé au cours de la vie (OR=2,0 ; IC 95%=1,3-3,2) [174].  
Toutefois, une méta-analyse de 18 études publiée en 2010 trouve une augmentation du risque 
plus faible et non significative (OR=1,12 ; IC 95%=0,98-1,27) [155]. Cette méta-analyse a inclus une 
majorité d’études à partir de cas prévalents ou décédés (11 études) ; comme le tabagisme est associé à 
une plus rapide progression de la maladie [156], l’association est possiblement sous-estimée [157].  
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Plus récemment, des études ayant utilisé la randomisation mendélienne [175] et le linkage 
desiquilibrium score regression [176] ont montré une association entre les traits génétiques liés au 
tabagisme et la MMN, et sont en faveur du caractère causal de l’association [172].  
 Un des mécanismes évoqués pour expliquer cette association est une réaction en chaîne de 
destruction de l’ADN suite à une mutation causée par le tabac [172, 177]. 
1.2.3.2.3. Exposition aux pesticides 
Une association positive avec l’exposition aux pesticides est rapportée dans une méta-analyse de 15 
études (12 cas-témoins, 3 cohortes ; OR=1,44 ; IC 95%=1,22-1,70) avec une hétérogénéité modérée 
(I²=41%) [159]. Des résultats similaires sont rapportés dans des analyses stratifiées par type d’étude 
(cas-témoins : OR=1,49 ; IC 95%=1,24-1,78 ; cohortes : OR=1,35 ; IC 95%=0,74-2,47). L’effet était 
plus fort lorsque l’exposition était évaluée par un expert (OR=2,04 ; IC 95%=1,12-3,70 ; 4 études) 
qu’auto-rapportée (OR=1,40 ; IC 95%=1,19-1,66 ; 11 études). Cette même méta-analyse ne montre 
pas d’association avec le fait de résider en milieu rural à partir de 5 études cas-témoins (OR=1,25 ; IC 
95%=0,84-1,88 ; I²=60%) [159].  
1.2.3.2.4. Traumatismes crâniens et physiques 
Une méta-analyse de 16 études cas-témoins rapporte un risque plus élevé de MMN chez les personnes 
ayant des antécédentes de traumatisme crânien (OR=1,45 ; IC 95%=1,21-1,74) avec une hétérogénéité 
assez faible (I²=38%), mais n’observe pas d’association avec les traumatismes crâniens survenus plus 
de 5 ans avant le diagnostic (OR=1,18 ; IC 95%=0,85-1,64 ; 4 études) ce qui pourrait faire évoquer un 
biais de causalité inverse [166].  
Plus globalement, les traumatismes physiques pourraient être impliqués. Une étude cas-
témoins a montré une association avec des traumatismes physiques autres que crâniens (OR=1,42 ; IC 
95%=1,31-1,53). Cette association ne persiste pas lorsque l’analyse est restreinte aux traumatismes 
intervenus plus de 5 ans avant le diagnostic (OR=1,07 ; IC 95%=0,97-1,18) [178]. Dans une étude cas-
témoins italienne, la MMN est associée avec les traumatismes physiques (importance relative des 
traumatismes chez les témoins, jambes : 38%, bras : 28%, tête : 16%, thorax : 7%, etc.) dans leur 
ensemble (OR=1,63 ; IC 95%=1,25-2,14) et pour les traumatismes rapportées au moins 5 ans avant le 
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diagnostic (OR=1,33 ; IC 95%=1,02-1,74) ; l’effet augmentait par ailleurs avec le nombre de 
traumatismes rapportés [179]. 
1.2.3.2.5. Métier de militaire 
Une incidence plus élevée de la MMN a été rapportée dans un premier temps chez les vétérans ayant 
participé à la Guerre du Golfe (1990-1991). Sur six études de cohorte chez les militaires déployés dans 
le Golfe pendant la guerre, trois rapportent une augmentation significative de l’incidence par rapport à 
des militaires non déployés [180, 181] et à la population générale [182]. Une étude rapporte une 
association positive non significative à partir de données d’hospitalisation [183] et deux études ne 
trouvent pas d’association à partir de données de mortalité [184, 185]. Des études plus récentes 
suggèrent que l’excès de risque chez les vétérans de la Guerre du Golfe serait plus important dans la 
décennie suivant le déploiement [186] et dépendrait de la localisation du déploiement dans le Golfe 
Persique [187]. Toutefois, les résultats de ces études restent controversés car reposant sur un faible 
nombre de cas et souffrant de limites (sous-diagnostic différentiel suivant le déploiement [180], 
utilisation de taux de mortalité au lieu de taux d’incidence pour la comparaison avec la population 
générale [182], etc.) [188]. 
 Ces résultats ont conduit à étudier l’association entre le métier de militaire et la MMN de 
façon plus générale ; la première étude à mettre en évidence un excès de risque chez le personnel 
militaire indépendamment des branches de l’armée et de la période de service date de 2005 [189]. Une 
méta-analyse publiée en 2017 incluant 11 études (8 cas-témoins, 3 cohortes) qui ne portaient pas 
exclusivement sur la Guerre du Golfe rapporte une association statiquement significative (OR=1,29 ; 
IC 95%=1,08-1,54) avec une hétérogénéité de I²=55% [160]. Cette association est présente chez les 
hommes (OR=1,33 ; IC 95%=1,15-1,54 ; 7 études) mais pas chez les femmes (OR=1,12 ; IC 
95%=0,80-1,58 ; 5 études). La plupart des études étaient américaines à l’exception de deux études 
européennes (Danemark et Ecosse) et deux études japonaises [160]. Une étude incluse dans la méta-
analyse qui ne montrait pas de surmortalité [190] a été actualisée et montre, avec une durée de suivi 
plus longue, une surmortalité par MMN chez les vétérans par rapport aux non-vétérans [191]. Une 
étude française n’a pas été incluse dans la méta-analyse car elle n’avait pas de groupe de comparaison 
clairement défini [192]. Dans cette étude réalisée à partir de bases de données médico-administratives 
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(1991-2007), l’incidence chez les militaires de moins de 60 ans (1,47 pour 100 000 personnes-années) 
était dans l’ensemble plus faible que l’incidence en population générale rapportée par d’autres études ; 
l’incidence semblait toutefois plus élevée parmi les personnes âgées de 40-44 ans et 50-54 ans [192]. 
Une des limites de cette étude est qu’elle repose sur une population cible incomplète, les militaires 
ayant quitté le régime militaire étant perdus de vue. Deux études publiées après la méta-analyse, et ne 
portant pas exclusivement sur les militaires, ne mettent pas en évidence d’association significative 
entre la MMN et le fait d’avoir exercé un métier de militaire ou avoir été militaire déployé [103, 193]. 
Une revue de la littérature publiée en 2015 conclut qu’il existe des arguments en faveur d’un risque 
augmenté de MMN chez les militaires, mais que les données sont pour l’instant trop limitées pour 
conclure de manière définitive [194]. 
 Certains facteurs de risque de MMN pourraient expliquer la fréquence plus élevée de la 
maladie chez les militaires [194]. Premièrement, le tabagisme joue un rôle dans l’étiologie de la MMN 
(§ 1.2.3.2.2). Tandis que, les militaires américains fument plus souvent que la population générale 
[195, 196], au Danemark et en Angleterre, les proportions de fumeurs parmi le personnel militaire et 
dans la population générale sont similaires [197]. En France, une méta-analyse de quatre enquêtes 
réalisées entre 2005 et 2009 sur les conduites addictives dans l’armée rapporte une proportion de 
fumeurs actuels de 48% qui serait, d’après les auteurs, légèrement supérieure à celle observée en 
population générale [198]. Parmi les cinq études sur l’association entre le métier de militaire et la 
MMN ayant ajusté sur le tabagisme, trois études rapportent une association significative après 
ajustement [189, 190, 197] et deux études ne rapportent pas d’association [199, 200]. Deuxièmement, 
l’association entre le métier de militaire et la MMN pourrait être expliquée par l’exposition au Pb 
(§ 1.2.3.2.1) [171, 194]. La plupart des munitions contiennent en effet du Pb, pouvant se trouver dans 
l’explosif primaire ou dans la balle elle-même, et des fumées plombifères sont émises lors des tirs. En 
France, des mesures préventives existent dans les centres de tir (ventilation et arrosage régulier pour 
limiter les particules en suspension) mais des plombémies supérieures à la valeur limite biologique 
(400 µg/L) sont rapportées parmi le personnel des stands de tir ainsi que chez les militaires [201]. Une 
revue de la littérature sur l’exposition au Pb dans les stands de tir conclut que cette activité est une 
source d’exposition au Pb et qu’elle est associée à une augmentation de la plombémie [202]. 
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Troisièmement, des substances utilisées lors d’opérations de guerre comme les pesticides (§ 1.2.3.2.3) 
sont également évoquées [159, 194]. Quatrièmement, les blessures sont courantes chez les militaires 
déployés en zone de guerre et des traumatismes crâniens (§ 1.2.3.2.4) sont fréquemment rapportés 
chez les soldats [166, 203, 204]. Cinquièmement, le rôle de l’exposition à la β-N-methylamino-L-
alanine (BMAA), une neurotoxine présente dans les poussières désertiques et produite par des 
cyanobactéries après les pluies printanières, a été évoqué chez les militaires ayant servi pendant la 
Guerre du Golfe. Le trafic routier et les activités militaires faciliteraient sa dispersion dans l’air 
ambiant et l’exposition des soldats [205]. 
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1.3. Sources d’exposition professionnelle aux métaux et évaluation des expositions à partir 
de l’historique professionnel 
1.3.1. Sources d’expositions professionnelles au Cu, Fe, Hg, Mn, Pb, et Zn 
Dans cette partie, seules les informations relatives aux métaux étudiés dans la thèse (Cu, Fe, Hg, Mn, 
Pb, Zn) seront abordées. 
Le Tableau 4 décrit les principaux usages industriels des métaux étudiés [206-210]. Leur 
utilisation concerne de nombreuses activités industrielles, qui sont différentes suivant le métal. Le 
Tableau 5 fournit des données sur l’exposition professionnelle aux métaux des salariés français en 
2010 [211]. Des données spécifiques pour le Cu, le Hg, le Mn et le Zn n’étaient pas disponibles ; ces 
métaux sont inclus dans la catégorie « autres métaux ». Parmi les expositions considérées, les fumées 
de soudage d’éléments métalliques (quels que soient les métaux et les procédés considérés) sont les 
plus fréquemment rapportées, avec 2,8% de l’ensemble des salariés et 4,9% des salariés hommes 
exposés professionnellement. On peut également noter que plus de 100 000 salariés hommes sont 
exposés aux oxydes de Fe (190 100 salariés) et au Pb (101 800 salariés) en France dans le cadre de 
leur activité [212].  
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Tableau 4. Usages industriels du Cu, Fe, Hg, Mn, Pb, et Zn 
Métal Principaux usages industrielsa 
Cuivre et 
composés 
Fabrication d’alliages ; Fabrication de matériel (électrique, électronique, plomberie, automobile, bâtiment, équipements industriels, pièces de monnaie) ; 
Fabrication de catalyseurs ; Fabrication de colorants, pigments, peinture, vernis, encres ; Industrie pétrolière (agents désodorisants, désulfurants, de 
flottaison) ; Industrie textile (teinture, tannage) ; Hydrométallurgie (raffinage) ; Galvanisation et soudage ; Agents de polissage pour verres optiques ; 
Fabrication de produits phytopharmaceutiques et biocides ; Photographie (fixateur) ; Pyrotechnie (colorations) ; etc. 
Fer et composés 
Floculant pour le traitement des eaux ; Gravure de circuits imprimés ; Oxydant dans l’industrie des colorants ; Décolorant des huiles végétales ; 
Décapage cupro-nickel ; Mordant pour peinture et impressions textiles ; Catalyseurs de synthèse organique ; Galvanisation ; Lithographie, 
Photographie ; etc. 
Mercure et 
composés 
Production de chlore et de soude (cathode liquide des cellules d’électrolyse) ; Industrie électrique (piles, lampes, tubes fluorescents) ; Amalgames 
dentaires ; Extraction de métaux précieux (or et argent) ; Composants de pilés sèches et électrolytes ; Catalyseurs de synthèse organique ; Réactifs de 
laboratoire ; Pigments ; etc. 
Manganèse et 
composés 
Fabrication de Mn métal et d’alliages ; Piles sèches ; Catalyseur d’oxydation ; Agent de coloration ; Electrodes de soudage ; Siccatif pour peintures et 
vernis ; Engrais et fongicides ; etc. 
Plomb et 
composés 
Fabrication d’accumulateurs au plomb ; Récupération de batteries et vieux métaux ; Fonderie et fabrication d’alliages ; Découpage d'éléments aciers 
recouverts de peintures au plomb (tôles, charpentes, etc.) ; Intervention sur peintures au plomb ; Fabrication des émaux et frittes au plomb (poterie, 
faïencerie) ; Fabrication et restauration de vitraux et verres au plomb ; Fabrication et utilisation de pigments au plomb ; Traitements de surface ; 
Fabrication de munitions et matériaux de blindage ; Gainage de câbles électriques; Protections contre les rayonnements ionisants ; etc. 
Zinc et composés 
Revêtements protecteurs (anticorrosion) ; Préparation d’alliages ; Piles électriques ; Pigments ; Industrie textile et papèterie ; Flux de soudage, 
électrolyte pour batteries ; Conservation du bois ; Produits phytopharmaceutiques et vétérinaires ; Curage du caoutchouc (activateur) ; Ampoules 
électriques et tubes cathodiques ; etc. 
a Liste non exhaustive, hors activités extractives [206-210]. 
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Tableau 5. Expositions aux métaux des salariés en 2010 en France d’après l’enquête Sumer  
Exposition 
Nombre de salariés exposés (%)a Secteurs d’activité les plus exposés  
(% de salariés exposés) 
Familles professionnelles les plus exposées  
(% de salariés exposés) Ensemble Hommes Femmes 
Fumées de soudage 
d’éléments métalliques 
597 600 
 
2,8% 
573 900 
 
4,9% 
23 700 
 
0,2% 
- Autres industries manufacturières ; réparation et 
installation de machines et d’équipements (22%) 
- Métallurgie et fabrication de produits métalliques 
(17%) 
- Fabrication de machines et équipements n.c.a (14%) 
- Fabrication de matériels de transport (10%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par formage de métal 
(72%) 
- Ouvriers qualifiés de la réparation automobile (26%) 
- Ouvriers non qualifiés travaillant par enlèvement ou 
formage de métal (23%) 
- Ouvriers qualifiés de la maintenance (21%) 
Fumées dégagées dans 
la métallurgie 
72 100 
 
0,3% 
69 800 
 
0,6% 
2 300 
 
0,0% 
- Métallurgie et fabrication de produits métalliques 
(11%) 
- Fabrication de matériels de transport (2%) 
 
- Ouvriers non qualifiés travaillant par enlèvement ou 
formage de métal (6%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par enlèvement de métal 
(5%) 
- Ouvriers qualifiés des industries de process (4%) 
- Ouvriers non qualifiés de la mécanique (2%) 
Oxydes de Fer 
195 600 
 
0,9% 
190 100 
 
1,6% 
5 500 
 
0,1% 
- Métallurgie et fabrication de produits métalliques 
(10%) 
- Fabrication de matériels de transport (5%) 
- Fabrication de machines et équipements n.c.a (5%) 
- Autres industries manufacturières ; réparation et 
installation de machines et d’équipements (4%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par formage de métal 
(18%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par enlèvement de métal 
(10%) 
- Ouvriers qualifiés de la maintenance (9%) 
- Ouvriers non qualifiés travaillant par enlèvement ou 
formage de métal (7%) 
Plomb 
115 300 
 
0,5% 
101 800 
 
0,9% 
13 500 
 
0,1% 
- Fabrication de produits informatiques, électroniques 
et optiques (3%) 
- Fabrication de matériels de transport (3%) 
- Production et distribution d’eau ; assainissement, 
gestion des déchets et dépollution (3%) 
- Fabrication de produits en caoutchouc, en plastique, 
et en minéraux non métalliques (2%) 
- Ouvriers qualifiés de la mécanique (5%) 
- Ouvriers qualifiés de la maintenance (4%) 
- Ouvriers qualifiés du second œuvre du bâtiment (3%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par enlèvement de métal 
(3%) 
Autres métauxb 
93 400 
 
0,4% 
76 100 
 
0,6% 
17 300 
 
0,2% 
- Métallurgie et fabrication de produits métalliques 
(6%) 
- Recherche-développement scientifique (2%) 
- Autres industries manufacturières ; réparation et 
installation de machines et d’équipements (2%) 
- Fabrication d’équipements électriques (2%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par enlèvement de métal 
(8%) 
- Ouvriers qualifiés travaillant par formage de métal 
(3%) 
- Ouvriers qualifiés des industries de process (3%) 
- Ouvriers qualifiés du second œuvre du bâtiment (2%) 
a Nombre de salariés exposés en France en 2010 et pourcentage d’exposés parmi l’ensemble des salariés [211] 
b Hors aluminium, cadmium, chrome, cobalt et nickel. 
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1.3.2. Expositions professionnelles évaluées via le métier ou le secteur d’activité  
La collecte de données sur l’historique professionnel est courante en épidémiologie ; cela peut inclure 
le produit fabriqué ou le service fourni [213], le titre du poste ou du secteur d’activité [109], ou encore 
les tâches effectuées [214]. L’approche par profession ou secteur d’activité peut être intéressante pour 
tenir compte des expositions à des mélanges complexes de nuisances mais ne permet pas d’identifier 
précisément les agents spécifiques comme facteurs de risque. De plus, une définition trop large d’une 
profession ou d’un métier peut conduire à tort à conclure à une absence d’effet en masquant 
l’association avec une nuisance dans un sous-groupe [215]. 
L’information sur l’emploi est généralement récoltée par questionnaire ou entrevue [67] mais 
peut aussi être extraite des dossiers médicaux [106], des certificats de décès (dans certains pays) [103] 
ou d’autres sources de données administratives (recensement par exemple) [105] ; pour ces dernières 
sources, l’information sur l’emploi correspond toutefois souvent à celui occupé le plus récemment ou 
exercé le plus longtemps au cours de la vie [215].  
Une étude ayant évalué la validité de l’historique professionnel auto-rapporté chez les 
travailleurs de l’industrie montre une bonne concordance (comprise entre 70-90%) des personnes-
années estimées par emploi à partir des registres des employeurs avec celles obtenues à partir des 
durées dans les emplois notifiées par les employés [216]. Les différences dans l’historique 
professionnel auto-rapporté et les données de comparaison externes ne proviennent pas uniquement 
d’un biais de mémoire ; des différences de terminologie de l’emploi [217] ou de codage de la 
profession [218] peuvent aussi être en cause. D’après une revue de la littérature, le codage de l’emploi 
par une personne ayant été formée à la classification des métiers était dans l’ensemble meilleur pour 
les secteurs d’activité que pour les professions, avec des taux de concordance allant respectivement de 
59-98% et 44-89% suivant les études incluses pour des classifications de 4 à 5 positions [219]. 
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1.4. Sources d’émissions de métaux dans l’environnement et évaluation des expositions 
environnementales aux métaux 
Dans cette partie, seules les informations relatives aux métaux étudiés dans la thèse (Cu, Fe, Hg, Mn, 
Pb, Zn) seront abordées. 
1.4.1. Sources d’émissions environnementales du Cu, Fe, Hg, Mn, Pb, et Zn 
Les données de pollution atmosphérique anthropique proviennent du rapport « Inventaire des 
émissions de polluants atmosphériques et de gaz à effet de serre en France – Format Secten (Secteurs 
économiques et énergie) » [220], produit annuellement par le Centre interprofessionnel technique 
d’études de la pollution atmosphérique (CITEPA), une association à but non lucratif et opérateur 
d’Etat pour le Ministère de l’environnement. Ce rapport fournit des données sur les émissions de 
métaux en France, y compris pour le Cu, Hg, Pb, et le Zn (Figure 1). Les émissions par grande source 
d’émission anthropique sont obtenues auprès de différentes organismes (Comité professionnel du 
pétrole, Direction générale de l’aviation civile, Fédération française de l’acier, etc.), soit en exploitant 
directement les registres d’émissions disponibles, soit en calculant les quantités émises en appliquant 
des facteurs d’émissions [221] aux bilans d’activités produits par les organismes. Les données 
d’émissions de 1995 du rapport du CITEPA seront plus spécifiquement détaillées car les indicateurs 
environnementaux d’exposition d’intérêt dans cette thèse ont été définis avec une temporalité similaire 
compte tenu du temps de latence possible entre l’exposition et la maladie.  
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Figure 1. Evolution des émissions anthropiques dans l’air en France métropolitaine entre 1990 et 
2017  
 
Source : Données de 1990, 1995, 2000-2017 tirées du rapport « Inventaire des émissions de polluants 
atmosphériques et de gaz à effet de serre en France – Format Secten » 2019 (CITEPA) [220] 
 
Le cuivre (Cu) : La majorité du Cu libéré dans l’environnement se retrouve en fin de cycle 
dans le sol (97%), tandis que 3% et <1% se retrouvent dans les eaux et l’air respectivement [222]. Le 
sol contient entre 2 et 250 mg/kg de Cu, mais les teneurs peuvent atteindre 7 000 mg/kg sur des sites 
contaminés par l’activité industrielle. Les concentrations sont inférieures à 1 mg/L dans l’eau de 
consommation et varient généralement de 1 à 200 ng/m3 dans l’air [223].  
En 1995, 57% des émissions de Cu dans l’air imputables aux activités humaines étaient dues 
au transport routier (principalement via l’usure des plaquettes de frein et des pneumatiques), 19% au 
transport ferroviaire (principalement via l’usure des caténaires), 11% aux industries manufacturières 
(notamment métallurgiques et chimiques), 5% aux activités tertiaires et résidentielles, 5% à la 
transformation d’énergie (notamment la combustion de charbon), 3% au traitement des déchets et <1% 
à l’agriculture et la sylviculture [220, 222]. Entre 1990 et 2017, ces rejets dans l’atmosphère ont 
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légèrement baissés (1990 : 223 tonnes ; 2017 : 206 tonnes ; Figure 1) mais une faible augmentation de 
la part des émissions liées aux transports est notée [220].  
Les principales sources d’émissions naturelles du Cu (tous compartiments confondus) sont les 
poussières du sol, les éruptions volcaniques, les décompositions végétales, les feux de forêt et les 
aérosols marins [222]. 
Le fer (Fe) : Le Fe étant peu volatil et peu soluble, les concentrations dans l’air (<2µg/m3) 
[224] et l’eau (<50 mg/L) sont généralement faibles [225]. Il est principalement retrouvé dans le sol, 
où il est le métal le plus abondant, avec des concentrations généralement comprises entre 4 et 100 g/kg 
[225]. Néanmoins, les concentrations de Fe dans l’air près des usines productrices d’acier peuvent 
parfois être supérieures à 10 µg/m3 [224].  
Il n’y a pas de données spécifiques sur les sources d’émissions atmosphériques anthropiques 
du Fe en France dans le rapport du CITEPA [220]. Parmi les principales sources anthropiques 
d’émissions dans l’environnement (tous compartiments confondus) se trouvent les rejets industriels, 
urbains et agricoles, la corrosion des canalisations métalliques, l’utilisation des sels ferriques pour le 
traitement des eaux et les transports ferrés [226, 227].  
Les émissions d’origine naturelle de Fe sont les plus importantes (tous compartiments 
confondus) et principalement dues au lessivage des sols [227]. 
Le mercure (Hg) : Du fait de sa grande volatilité, le dépôt atmosphérique est la source 
principale de Hg dans l’eau et les sols [228]. Il est présent dans les eaux avec des concentrations 
comprises entre 0,01 et 12 ng/L, dans l’air entre 1 et 4 ng/m3, et dans les sols entre 0,03 et 0,15 mg/kg. 
Toutefois, dans des sols pollués par l’activité industrielle, des teneurs pouvant atteindre 500 mg/kg 
sont rapportées [229]. 
En 1995, 42% des émissions atmosphériques anthropiques de Hg étaient imputables à 
l’industrie manufacturière (principalement l’industrie des minéraux non-métalliques, des matériaux de 
construction, des métaux non-ferreux et l’industrie chimique), 35% à la transformation d’énergie 
(principalement l’incinération des déchets avec récupération d’énergie), 18% au traitement centralisé 
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des déchets, 4% aux activités tertiaires et résidentielles, 1% aux transports et <1% à l’agriculture et la 
sylviculture (Figure 1) [220]. La baisse des émissions anthropiques observée au cours des dernières 
années s’explique principalement par l’amélioration des procédés d’incinération des déchets, la 
limitation de l’emploi du Hg dans les batteries et les thermomètres médicaux, le tri des déchets et 
l’optimisation des procédés de production du chlore [220].  
Les sources naturelles d’émissions de Hg dans l’environnement sont le dégazage de l’écorce 
terrestre et les activités volcaniques ; cela correspond à ~3 000 tonnes/an à l’échelle de la planète 
contre ~4 500 tonnes/an pour les émissions anthropiques [230]. 
Le manganèse (Mn) : Le Mn est le deuxième métal naturellement le plus abonnant après le Fe 
dans le sol avec une concentration moyenne d’environ 700 mg/kg. Dans l’eau naturelle, la 
concentration du Mn est autour de 4 mg/L [231]. Les teneurs de Mn dans l’air sont généralement 
faibles, de l’ordre de 10 ng/m3 [232]. 
Il n’existe pas de données spécifiques quant aux sources d’émissions atmosphériques 
anthropiques du Mn en France dans le rapport du CITEPA [220]. Dans l’air, les principales sources 
d’émissions sont industrielles et comprennent la production de ferro-alliages, les fonderies de fer et 
d'acier et les combustibles fossiles (centrales électriques, fours à coke) [232].  
La principale source d’émission naturelle du Mn sont les poussières du sol [232]. 
Le plomb (Pb) : Le Pb est présent dans le sol à hauteur d’environ 50 à 75 mg/kg. Il est 
principalement présent sous forme de composés inorganiques non volatils, peu solubles dans l’eau et 
peu mobiles dans le sol ; ils ont tendance à s’accumuler dans la surface du sol. Le Pb est présent en 
faible quantité dans l’air, avec des concentrations généralement inférieures à 0,05 µg/m3 [233].  
En 1995, les émissions de Pb dans l’atmosphère provenaient des transports (81%), de 
l’industrie manufacturière (11% : métallurgie, notamment les industries de fusion), de la 
transformation d’énergie (3% : centrales thermiques au charbon), du secteur résidentiel et tertiaire 
(3% : chauffage au bois), du traitement des déchets (2%), et de l’agriculture (<1%) [220]. Les 
émissions sont toutefois en forte baisse depuis les années 2000, passant de de 4 293 tonnes émises 
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dans l’atmosphère en 1990 à 113 tonnes en 2017 (Figure 1), en raison de la généralisation des pots 
catalytiques sur les véhicules puis de l’interdiction de l’essence plombée en 2000. Les émissions liées 
aux transports (routier principalement) sont ainsi passées de 3 950 tonnes (92% des émissions 
atmosphériques) en 1990 à 59 tonnes (52% des émissions atmosphériques) en 2017 [220].  
Les principales émissions naturelles sont dues aux poussières du sol des volcans. En 1999, 
avant la généralisation de l’interdiction du Pb dans l’essence, les émissions naturelles planétaires 
étaient d’environ 12 000 tonnes/an, contre environ 330 000 tonnes/an pour les émissions anthropiques 
[233]. 
Le zinc (Zn) : Le Zn est présent dans la croûte terrestre à hauteur de 40 à 120 mg/kg. Sa 
concentration dans l’atmosphère est généralement comprise entre 0,01 et 0,02 µg/m3 et est en 
moyenne d’environ 6µg/L dans l’eau [234, 235].   
En 1995, 1 419 tonnes de Zn ont été émises dans l’atmosphère par les activités humaines dont 
62% provenaient des industries manufacturières (galvanisation, construction, piles, pigments, 
plastiques, etc.), 19% des transports (carburants, abrasion des routes, usure des freins et 
pneumatiques), 11% du secteur résidentiel et tertiaire (érosion des matériaux de construction), 6% de 
la transformation d’énergie, 2% du traitement des déchets (incinérateurs) et <1% de l’agriculture (le 
Zn est présent dans le lisier épandu en raison de la supplémentation de l’alimentation du bétail) [220, 
234]. Les émissions de Zn dans l’atmosphère en France ont fortement diminué, passant de 2 219 
tonnes en 1990 à 495 tonnes en 2017 (Figure 1). Une diminution des émissions de la métallurgie 
jusqu’en 2003 explique principalement cette baisse [220].  
Les sources naturelles sont les particules du sol, les éruptions volcaniques, les feux de forêts et 
les aérosols marins [234]. 
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1.4.2. Evaluation de l’exposition environnementale aux métaux  
Déclarations d’émissions : Des données d’émissions industrielles sont disponibles dans plusieurs 
pays, grâce à des registres recensant les émissions polluantes annuelles des entreprises dépassant un 
certain seuil de rejets dans l’environnement, et peuvent être utilisées dans les études épidémiologiques 
[69, 236]. Aux Etats-Unis, il existe le Toxic Release Inventory [237] ; l’équivalent français est l’iREP, 
le registre des émissions polluantes, recensant notamment les dépassements de rejets industriels de 
nombreux métaux [238]. Les seuils de recensement dans l’iREP ainsi que le nombre d’entreprises dont 
les rejets dépassent le seuil pour les métaux étudiés en 2003 sont donnés dans le Tableau 6. Les 
émissions dans l’air pour ces mêmes données sont détaillées dans la Figure 2. 
Tableau 6. Seuils déclaratif pour le recensement dans l’iREP et nombre d’entreprises dépassant 
les seuils d’émissions en 2003 en France métropolitaine 
Métal 
Air Eau Sol 
Seuil 
déclaratif 
(kg/an) 
Nombre 
d’entreprises 
Seuil 
déclaratif 
(kg/an) 
Nombre 
d’entreprises 
Seuil 
déclaratif 
(kg/an) 
Nombre 
d’entreprises 
Cu 100 23 50 69 50 3 
Fe - 0 3 000 25 3 000 2 
Hg 10 52 1 29 1 4 
Mn 200 19 500 21 500 1 
Pb 200 48 20 54 20 3 
Zn 200 59 100 124 100 5 
 
D’autres dispositifs ne reposant pas uniquement sur les émissions industrielles existent 
également. L’inventaire national spatialisé (INS) recense les émissions atmosphériques anthropiques 
et naturelles de polluants avec une résolution spatio-temporelle fine (parmi ceux étudiés : Hg, Pb, Cu, 
Mn et Zn). A partir d’un modèle de dispersion fondé sur ces données et les données météorologiques, 
il est possible de simuler des concentrations dans l’air et des dépôts atmosphériques sur l’ensemble du 
territoire français [210]. Ces données sont disponibles pour les années 2004, 2007 et 2012 à la 
résolution de la commune ; toutefois, certaines sources anthropiques semblaient manquer et ces 
données n’ont donc pas été utilisées dans la thèse. 
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Figure 2. Déclaration des émissions dans l’air par les entreprises en 2003 dépassant le seuil de 
recensement dans l’iREP en France métropolitaine 
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Mesures dans les compartiments de l’environnement : La présence des métaux est surveillée 
dans l’air, les sols et l'eau grâce à des mesures directes dans l’environnement. Pour l’air par exemple, 
les associations agréées de surveillance de la qualité de l’air produisent des données de concentrations 
de métaux dans l’atmosphère grâce à des stations de mesure permanentes ; des campagnes de mesures 
spécifiques peuvent également être réalisées dans le cas de contextes particuliers pour des sources 
d’émissions locales [239]. Près de 800 stations de mesure atmosphériques fixes sont réparties sur le 
territoire français [240]. Toutefois, seuls les métaux dont la concentration dans l’air est encadrée 
règlementairement (arsenic, cadmium, nickel et plomb) font l’objet d’une surveillance et peu de 
données sur les autres métaux sont disponibles [239].  
 En France, la base de données des sites et sols pollués (BASOL : registre recensant plus de 
6 500 sites appelant une action des pouvoirs publics ; Figure 3) et la base de données des anciens sites 
industriels et activités de services (BASIAS : inventaire historique comportant des données sur plus de 
340 000 sites et anciens sites industriels) disposent de données pour le Hg, le Pb, le Cu et le Zn [241]. 
L’utilisation de ces données pourrait être envisagée pour des études à l’échelle nationale mais elles ne 
recensent pas des informations pour l’ensemble des métaux d’intérêt dans la thèse. Par ailleurs, 
relativement peu de cantons sont concernés par un site pollué d’après la base BASOL (Figure 3). 
Quant à BASIAS, les informations brutes et les données parfois incomplètes dans la base rendent son 
utilisation complexe. 
 Concernant les mesures dans l’eau, le système d’information SISE-Eaux du Ministère de la 
santé stocke l’information sur la qualité des eaux destinées à la consommation recueillie lors du 
contrôle sanitaire par les instances publiques. Parmi les paramètres analysés peuvent figurer un certain 
nombre de métaux suivant le contrôle effectué [242] ; le recueil n’étant pas systématique, l’utilisation 
de ces données pour des études à l’échelle nationale semble ne pas être appropriée.  
 63 
 
Figure 3. Cantons de France métropolitaine (n=3 689) avec au moins un site ou sol pollué aux 
métaux dans la base BASOL  
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Biosurveillance à partir de bio-indicateurs : La biosurveillance repose sur « l’utilisation des 
réponses à tous les niveaux d’organisation biologique d’un organisme ou d’un ensemble d’organismes 
pour prévoir ou révéler une altération de l’environnement et pour en suivre l’évolution » [243]. Si des 
animaux vertébrés (pigeons pour le Pb [244]) ou invertébrés (mouches pour les hydrocarbures 
aromatiques polycycliques [245]) peuvent être utilisés comme bio-indicateurs, ce sont souvent les 
végétaux qui sont privilégiés [246]. La biosurveillance peut être fondée sur un principe de sensibilité, 
c’est-à-dire sur l’étude de la réponse des organismes au stress causé par la pollution, ou sur un principe 
d’accumulation, qui utilise les organismes comme matrice de dosage [247].  
Depuis les années 1970, les mousses sont utilisées comme bio-indicateurs d’accumulation de 
polluants atmosphériques, notamment pour approcher les dépôts atmosphériques en métaux [248]. 
Leur présence géographiquement répandue, l’absence d’épiderme et de cuticule (les substances 
traversent facilement la barrière cellulaire), l’absence de racines (peu de substrats apportés autre que 
par l’eau de pluie et l’atmosphère), la faible vascularisation (échanges d’éléments entre compartiments 
de la plante limités) et la capacité à accumuler des xénobiotiques de manière passive en font de bons 
bio-indicateurs pour l’étude de la qualité de l’air. Il existe une bonne corrélation entre la concentration 
en métaux d’un dépôt aqueux et celle retrouvée dans la matière sèche de la plante [249]. Par leur 
capacité à accumuler les éléments traces métalliques (ETM) et tolérer de fortes teneurs en métaux, les 
mousses présentent généralement des concentrations de ces contaminants plus importantes que dans 
l’air ou l’eau de pluie et donc plus facilement quantifiables. Enfin, la procédure simple et peu coûteuse 
d’échantillonnage des mousses permet d’inclure un grand nombre de sites dans les enquêtes [250]. 
Une étude a comparé les concentrations des métaux dans les mousses avec les dépôts atmosphériques 
modélisés et montre des corrélations significatives variables suivant le métal (coefficient de 
corrélation de Spearman, Hg : rs=0,14 ; Pb : rs=0,70 ; Cu : rs=0,50 ; Zn : rs=0,17) ; pour le Cu et le Zn, 
l’utilisation des terres dans un rayon de 5 km semblait le mieux expliquer les corrélations, alors que 
pour le Hg et le Pb, c’est plutôt l’utilisation des terres sur de plus grands rayons de distance (75-100 
km) qui semblait la plus pertinente [251].  
En France, le dispositif de biosurveillance des retombées atmosphériques métalliques par les 
mousses (BRAMM) réalise des campagnes quinquennales de récolte des mousses depuis 1996 afin 
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d’évaluer les tendances spatio-temporelles des dépôts atmosphériques de polluants sur le territoire 
métropolitain [252] 
Mesures d’imprégnation des populations : Bien que les mesures biologiques dans la 
population permettent d’obtenir des données précises sur l’imprégnation à certains métaux, ces 
dernières sont rarement employées dans les études épidémiologiques car coûteuses et invasives pour 
les participants. De plus, ces mesures dans le cadre d’études cas-témoins ne permettent pas de 
déterminer si les différences de concentration entre les cas et les témoins sont une cause ou une 
conséquence de la maladie [80]. Alors que les biomarqueurs dans le sang et l’urine sont plutôt des 
indicateurs d’expositions récentes, les mesures dans les cheveux, les os ou les ongles indiquent plutôt 
des expositions de moyen à long-terme [253]. Dans une étude, une corrélation assez faible est 
rapportée entre la plombémie et le Pb urinaire (rs=0,34) et dans les cheveux (rs=0,26), et aucune 
corrélation statistiquement significative n’était observée pour les concentrations de Mn [253]. La 
toxicocinétique et le comportement dans les différents compartiments de l’organisme est variable 
suivant le métal, peut être polyphasique (élimination non linéaire au cours du temps) et dépendre de la 
forme chimique ; autant de facteurs à prendre en compte lors de l’étude de l’exposition aux métaux à 
partir des mesures biologiques [253]. Il existe néanmoins un ratio entre la variance intra et inter-sujet 
moins important pour les mesures biologiques de métaux (urine, sang) par rapport aux mesures dans 
l’air (p=0,03), suggérant un biais moins important des premières [254].  
L’imprégnation des populations à certains métaux peut se faire par voie alimentaire [255] et 
peut, notamment, être évaluée en combinant des questionnaires de fréquence d’aliments avec des 
données de concentrations de contaminants (métaux lourds) ou nutriments (métaux essentiels) dans 
divers produits alimentaires [256]. Ce sont souvent les métaux lourds n’ayant pas de rôle nutritif qui 
sont étudiés dans les études d’expositions délétères, et l’apport de ces derniers est souvent concomitant 
comme cela a été montré pour le Pb et le Hg (coefficients de corrélation de Pearson, rp>0,60) [257].  
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2. OBJECTIFS
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Avec l’allongement de l’espérance de vie, les tendances démographiques sont en faveur d’une 
augmentation importante de la part des personnes âgées dans la population française. Les MND, 
comme la MP et les MMN, sont des maladies dont la fréquence augmente avec l’âge et, à ce jour, les 
seuls traitements sont symptomatiques et ne permettent pas de guérir les malades. Compte tenu de ces 
éléments, le nombre de malades atteints de MP et de MMN est amené à augmenter dans les années à 
venir. Ainsi, entre 2015 et 2030, le nombre de personnes atteintes d’une MP augmentera de 56% en 
France [15]. Les MND impactent de manière très importante la qualité de vie des patients mais aussi 
celle de leurs aidants et représentent un coût économique important pour la société [258].  
Il paraît donc essentiel d’identifier les facteurs de risque associés à ces maladies afin de mettre 
en place des stratégies de prévention, principalement axées sur la réduction des expositions délétères. 
Plus précisément, une attention particulière doit être portée à l’identification de facteurs 
environnementaux ou professionnels pouvant être prévenus, ces derniers semblant jouer un rôle 
important dans les MND (§ 1.1.3 & § 1.2.3.2). Certains facteurs environnementaux ou professionnels 
impliqués dans les MND ont déjà été identifiés et correspondent par exemple à des habitudes de vie, 
comme le tabagisme – avec une association inverse pour la MP et une association positive pour la 
MMN – ou à des expositions à des substances chimiques telles que les pesticides. L’étiologie des 
MND reste toutefois encore largement méconnue. De plus, le rôle de l’exposition aux métaux évoqué 
par certains auteurs reste controversé (§ 1.1.3.6 & § 1.2.3.2.5). Etant donné que les métaux peuvent 
être émis en grande quantité dans l’environnement (§ 1.4.1) et que l’exposition professionnelle à ces 
xénobiotiques n’est pas négligeable en France – notamment au sein de certains secteurs d’activité ou 
professions (§ 1.3.1) –, il paraît important de faire avancer les connaissances sur ce sujet.  
L’objectif de cette thèse est donc d’étudier, dans un contexte français et en s’appuyant sur les 
données du système national des données de santé (SNDS), le rôle potentiel de l’exposition aux 
métaux dans la MP et la MMN. Il s’agit d’étudier cette association de manière indirecte en explorant 
l’existence d’une augmentation du risque des MND au sein de certains groupes professionnels, et de 
manière plus directe, en étudiant l’exposition environnementale aux métaux. Ce travail s’inscrit à la 
fois dans une démarche de surveillance des MND au sein des groupes professionnels en France, et 
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dans une démarche de recherche permettant d’enrichir les connaissances sur l’éventuel lien entre les 
expositions aux métaux et les MND.  
Bien que pour la MP, et dans une moindre mesure pour la MMN, le rôle de l’exposition 
professionnelle aux pesticides, et par conséquent celui du métier d’agriculteur, soit évoqué dans de 
nombreuses études, les données épidémiologiques divergent concernant le risque associé à d’autres 
groupes professionnels et expositions. Par ailleurs, peu d’études françaises existent sur ces questions et 
les études internationales, notamment nord-américaines, sont difficilement extrapolables au contexte 
français du fait, entre autres, de différences dans les conditions de travail et le cadre règlementaire 
autour de l’utilisation de produits chimiques. 
Le premier objectif de la thèse est d’étudier, dans le cadre d’une étude écologique nationale 
et de manière exhaustive et systématique, l’association de l’ensemble des 38 secteurs d’activité 
existants en France avec l’incidence de la MP. Pour cette étude, nous supposons que la proportion 
cantonale de travailleurs dans un secteur d’activité donné est un indicateur de la part de travailleurs 
exposés à des nuisances caractéristiques du secteur. Par conséquent, la finalité de cette analyse est de 
générer des hypothèses, notamment sur les expositions professionnelles qui pourraient potentiellement 
être impliquées dans la MP. 
Dans un deuxième objectif, nous avons privilégié une approche plus spécifique en réalisant 
une étude au sein d’un groupe professionnel particulier. Plusieurs études, principalement aux Etats-
Unis, ont montré un risque accru de MMN chez les militaires et une des hypothèses avancées est 
l’exposition au Pb. Nous avons voulu déterminer si ce risque augmenté de MMN est également 
présent dans la population militaire française et apporter des éléments de discussion quant aux facteurs 
de risque potentiellement impliqués. Pour cela, nous avons conduit une étude comparant l’incidence 
de la MMN chez les affiliés à la Caisse nationale militaire de sécurité sociale (CNMSS) à celle 
observée dans la population générale. Nous supposons ici que l’affiliation à la CNMSS est un proxy 
du métier de militaire. 
Enfin, notre troisième objectif est d’essayer de comprendre le rôle éventuel de l’exposition 
environnementale aux métaux et quels types de métaux pourraient être impliqués dans la MP. Nous 
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avons ainsi étudié l’association spatiale entre la pollution environnementale de fond pour certains 
métaux suspectés de jouer un rôle dans l’étiologie de la MP, évaluée par des dosages dans les 
mousses, et l’incidence de cette maladie. 
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3. MATÉRIEL ET MÉTHODES 
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3.1. Le système national des données de santé 
3.1.1. Présentation générale 
Le SNDS a été créé par la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de 
santé (article 193) [259]. Il vise à regrouper les principales bases de données de santé publique 
existantes, notamment pour favoriser les études et évaluations dans le domaine de la santé. 
Le SNDS rassemble des bases médico-administratives jusqu’alors indépendantes, et 
comprendra à terme les données du système national d'information inter-régimes de l'assurance 
maladie (SNIIRAM), les données des hôpitaux du programme de médicalisation des systèmes 
d'information (PMSI), les causes médicales de décès des bases du CépiDC de l’Inserm, les données 
relatives au handicap en provenance des maisons départementales des personnes handicapées (MDPH, 
données de la caisse nationale de solidarité pour l'autonomie [CNSA]), et un échantillon de données en 
provenance des organismes complémentaires. Les données du PMSI sont chainées aux données du 
SNIIRAM grâce à un identifiant anonyme du bénéficiaire. 
Les données du SNDS sont disponibles à partir de 2006 pour les données du SNIIRAM et du 
PMSI, à partir de 2012 pour les causes de décès, et ne sont pas encore disponibles pour les autres 
sources. Les données sont conservées pendant 19 ans plus l’année en cours et sont ensuite archivées 
pendant 10 ans. Le décret n° 2016-1871 fixe une liste des organismes publics ayant un accès 
permanent au SNDS. Pour les organismes non listés dans ce décret ou pour les organismes habilités 
qui voudraient dépasser les limites fixées par le décret, l’accès est soumis à autorisation par la 
Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL). Santé publique France, en tant 
qu’acteur institutionnel impliqué dans la surveillance épidémiologique de la population française, 
bénéficie des autorisations d’accès au SNDS les plus larges et complètes. 
L’assurance maladie est constituée autour de régimes dont les trois principaux sont le régime 
général (RG), le régime agricole (géré par la mutualité sociale agricole [MSA]) et, jusqu’en 2018, le 
régime social des indépendants (RSI). Le RG comprend l’ensemble des affiliés à la caisse nationale 
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) et regroupe les affiliés aux caisses primaires 
d’assurance maladie (CPAM), aux caisses générales de sécurité sociale (CGSS) et aux sections locales 
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mutualistes (SLM). Les SLM sont des organismes d’affiliation appartenant au RG mais spécifiques à 
certaines populations ou groupes professionnels (étudiants, fonctionnaires d’Etat, hospitalier, 
territoriaux, etc.) [260]. En 2018 la CNAMTS est devenue la caisse nationale d’assurance maladie 
(CNAM) en intégrant les affiliés au RSI ; la distinction de ces deux caisses dans le SNDS reste 
possible. 
Un certain nombre de variables individuelles sont renseignées dans le SNDS : date de 
naissance, sexe, caisse d’assurance maladie, commune de résidence, date de décès, etc. Toutefois, le 
SNDS ne comporte pas de données relatives aux conditions socio-économiques (emploi, revenu, 
diplôme, etc.), aux habitudes de vie (tabagisme, consommation d’alcool, etc.), aux caractéristiques 
anthropométriques (poids, taille, etc.), aux diagnostics (excepté pour les hospitalisations et affections 
longue durée [ALD]) ou aux analyses biologiques. Pour la recherche épidémiologique, la richesse des 
données du SNDS réside principalement dans la couverture quasi-totale de la population française et le 
recueil des informations indépendamment des maladies étudiées. 
3.1.2. Datamart des consommations inter-régimes 
Le datamart des consommations inter-régimes (DCIR) regroupe l’ensemble des données relatives aux 
remboursements de soins de ville (biologie, pharmacie, etc.) par l’assurance maladie ainsi que les 
exonérations de paiements de soins (ALD, invalidité) pour l’ensemble des bénéficiaires dans le SNDS. 
La couverture de ces données est estimée à 97% de la population française.  
La table des prestations permet d’avoir accès à l’ensemble des délivrances de médicaments 
remboursés ainsi qu’à un certain nombre d’informations associées telles que les dates de prescription 
et de délivrance, la spécialité du médecin prescripteur, ou encore le nombre de boîtes délivrées. Les 
boîtes de médicaments sont identifiées grâce aux codes identifiants de présentation (CIP) attribués à 
l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché. 
Le DCIR contient également les exonérations de soins et leurs motifs. Parmi ces dernières sont 
notamment renseignées les ALD (numéro d’ALD et motif d’exonération codé suivant la classification 
internationale des maladies [CIM-10]), les exonérations pour accident du travail ou encore pour 
maladie professionnelle. 
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L’organisme d’affiliation auquel le bénéficiaire est administrativement rattaché au moment du 
remboursement de la prestation est renseigné dans le DCIR. Le code de l’organisme d’affiliation 
permet de connaître l’information sur la caisse d’assurance maladie. La disponibilité temporelle des 
données dans le DCIR varie selon les caisses d’assurance maladie (Figure 4). Les données de 2006 
sont les plus anciennes disponibles mais concernent seulement le RG. Les SLM sont identifiables dans 
le DCIR mais certaines disparaissent au cours du temps au profit d’un rattachement sans distinction au 
RG. Pour les autres régimes d’assurance maladie, l’alimentation dans le DCIR s’est fait plus 
tardivement et une reprise historique a été réalisée. Les données sont disponibles à partir de 2009 pour 
la MSA, le RSI et la CNMSS. Pour les caisses CRPCEN (régime des clercs et employés de notaires) et 
CAVIMAC (régime des cultes et membres des congrégations et collectivités religieuses), les données 
sont disponibles à partir de 2010. Pour les autres caisses d’assurance maladie – CANSSM (régime des 
mines), SNCF, RATP, ENIM (régime des marins), CPPAB (régime du port autonome de Bordeaux) et 
CCIP (régime de la chambre de commerce et d'industrie de région Paris - Île-de-France) – les données 
sont disponibles à partir de 2012 [261]. 
A chaque remboursement de prestation est également associé le lieu de résidence du 
bénéficiaire au moment du remboursement renseigné sous forme d’un code pour le département et un 
code pour la commune de résidence.  
 78 
 
Figure 4. Disponibilité des données dans le DCIR suivant l’organisme d’affiliation à l’assurance 
maladie 
 
 
Source : à partir de « DCIR – Tableaux des chargements », SNDS 
CCIP : Chambre de commerce et d'industrie de Paris ; CPPAB : Caisse de prévoyance du port autonome de 
Bordeaux ; ENIM : Etablissement national des invalides de la marine ; CANSSM : Caisse autonome nationale de 
sécurité sociale dans les mines ; RATP : Régie autonome des transports parisiens ; SNCF : Société nationale des 
chemins de fer français ; APRIA + AMEXA : Assurance maladie des exploitants agricoles ; CAVIMAC : Caisse 
d'assurance vieillesse, invalidité et maladie des cultes ; CRPCEN : Caisse de retraite et de prévoyance des clercs 
et employés de notaires ; CNMSS : Caisse nationale militaire de sécurité sociale ; RSI : Régime social des 
indépendants ; MSA : Mutualité sociale agricole ; RG : Régime général ; CPAM : Caisse primaire d’assurance 
maladie ; CGSS : Caisse générale de sécurité sociale ; SLM : Section locale mutualiste. 
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3.1.3. Programme de médicalisation des systèmes d’information 
Le PMSI permet d’obtenir des informations détaillées sur les séjours hospitaliers, telles que les 
diagnostics principaux, reliés et associés codés en CIM-10, ou encore les dates d’entrée et de sortie 
d’hospitalisation. Le recueil d’information s’organise autour de quatre secteurs : les séjours médecine-
chirurgie-obstétrique (MCO), les soins de suite et de réadaptation (SSR), les hospitalisations à 
domicile (HAD) et les séjours en psychiatrie (RIM-P). L’agence technique de l’information sur 
l’hospitalisation (ATIH) est en charge de collecter les données du PMSI. 
Trois types de diagnostics peuvent être définis pour un passage en unité médicale lors d’un séjour 
hospitalier et sont renseignés dans un résumé d’unité médicale (RUM) ; un séjour hospitalier peut 
correspondre à plusieurs passages dans des unités médicales différents et donc à plusieurs RUMs. Le 
diagnostic principal (DP) renseigne le motif principal de prise en charge initiale. C’est le diagnostic 
médical qui décrit le mieux la prise en charge, soit en termes d’effort médical, soit en termes de motif 
de prise charge initiale dans l’unité médicale. Dans le cas de plusieurs pathologies avec une 
hiérarchisation difficile, le choix de la maladie codée en DP se fonde sur le diagnostic le plus pertinent 
pour l’unité médicale ou le diagnostic qui conditionnera un groupe homogène de malades particulier. 
Le diagnostic relié (DR) apporte des précisions sur la pathologie lorsque le DP est insuffisant ou doit 
être éclairé. Il permet aussi de préciser le contexte pathologique lorsque le DP n’est pas assez 
informatif (par exemple codé Z d’après la CIM-10, « Facteurs influant sur l'état de santé et autres 
motifs de recours aux services de santé »). Le diagnostic associé (DA) comprend les comorbidités 
associées au DP. On distingue les diagnostics associés significatifs (DAS) des diagnostics associés 
documentaires (DAD). Dans le premier cas, il s’agit de DAs induisant un effort de soins ou de 
consommation de ressources, soit dans un but de diagnostic, soit dans un but thérapeutique. Dans le 
second cas, il s’agit de maladies ou problèmes médico-sociaux n’ayant pas modifié la prise en charge. 
Dans la PMSI, les DADs ne sont pas renseignés. 
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3.2. Identification des patients atteints de la maladie de Parkinson 
Un modèle prédictif développé précédemment permet d’estimer la probabilité qu’une personne soit 
traitée pour une MP et ainsi d’identifier les cas de MP dans le SNDS [262]. Cet algorithme repose sur 
un certain nombre de variables médicales et démographiques issues du DCIR qui sont incluses comme 
variables indépendantes dans un modèle de régression logistique qui modélise le statut « malade » 
déterminé par un examen clinique par un neurologue. Tout d’abord, le modèle tient compte des 
informations sur les remboursements de l’ensemble des médicaments antiparkinsoniens, regroupés en 
8 classes, reçus dans l’année (prescriptions, dose cumulée, dose moyenne journalière) : la lévodopa +/- 
carbidopa/bensérazide, les agonistes dopaminergiques fréquemment prescrits comme traitement dans 
la MP (pramipéxole, ropinirole, pergolide, rotigotine), les agonistes dopaminergiques plus rarement 
prescrits comme traitement dans la MP (apomorphine, bromocriptine, lisuride), le piribédil, les 
anticholinergiques (trihexyphenidyl, bipéridène, tropatépine), l’amantadine, les inhibiteurs de la 
monoamine oxidase-B (sélégiline, rasagiline) et les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase 
(entacapone, tolcapone). Les doses cumulées des médicaments sont calculées en équivalents de 
levodopa [263]. L’algorithme repose également sur la proportion de temps pendant laquelle le sujet a 
été traité par un médicament antiparkinsonien sur un an, le nombre de consultations avec un 
neurologue libéral ou un médecin généraliste et le sexe de la personne. Pour chaque année, le modèle 
est appliqué aux personnes ayant eu au moins un remboursement de médicaments antiparkinsoniens au 
cours de l’année. Afin de limiter les faux-positifs, un certain nombre de personnes sont exclues avant 
l’application du modèle : les personnes de moins de 20 ans, les femmes âgées de moins de 50 ans 
ayant uniquement des remboursements de bromocriptine (suppresseur de la lactation), et les personnes 
ayant uniquement des remboursements d’anticholinergiques en association avec des neuroleptiques 
(syndrome parkinsonien induit par les neuroleptiques). 
Ce modèle, construit à partir de bases de remboursement de médicaments antiparkinsoniens de 
la MSA dans cinq départements (Charente-Maritime, Côte-d'Or, Gironde, Haute-Vienne, Mayenne) en 
2007, repose sur un échantillon initial pour le développement du modèle de 794 sujets sans MP et 320 
patients parkinsoniens confirmés par un neurologue. Dans ces conditions, le modèle avait de bonnes 
performances avec une aire sous la courbe ROC (ou statistique-c) de 0,953 et, pour un seuil de 0,255, 
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une sensibilité de 92,5% et une spécificité de 86,4%. La validité interne du modèle, évaluée par ré-
échantillonnage par la méthode du bootstrap (200 échantillons), était correcte avec un R² de 
Nagelkerke corrigé de 68,7% et une statistique-c corrigée de 0,947. 
Dans un premier temps, nous avons identifié l’ensemble des personnes âgées de 20 ans et plus 
avec au moins un remboursement de médicaments antiparkinsoniens dans le DCIR entre 2009 et 2015. 
Puis, nous avons appliqué le modèle prédictif, qui attribue une probabilité d’être traitée pour une MP à 
chaque personne. Celles avec une probabilité supérieure au seuil de probabilité associée à la meilleure 
sensibilité et spécificité du modèle sont considérées comme traitées pour une MP (Figure 5). Les cas 
incidents d'une année donnée sont les cas identifiés par le modèle l’année en question, sans aucun 
remboursement de médicament antiparkinsonien l'année précédente. Les informations associées à la 
personne (caisse d’assurance, lieu de résidence, etc.) sont celles correspondant au dernier 
remboursement de médicaments antiparkinsoniens de l’année d’incidence. 
Le nombre de cas incidents a ensuite été corrigé par la sensibilité et la spécificité du modèle 
afin de tenir compte de l’identification de faux positifs en appliquant un facteur correctif de 0,837 basé 
sur le rapport entre le nombre de cas prévalents corrigé et le nombre de cas prévalents non corrigé 
dans l’étude de validation. Cela suppose que : (i) le rapport du nombre de cas prévalents corrigé sur le 
nombre de cas prévalents non corrigé était similaire à celui observé lors de l’étude de validation, (ii) la 
proportion de cas incidents parmi l’ensemble des cas identifiés était la même pour les données 
corrigées et non corrigées quel que soit l’âge et le sexe [264]. La correction par la sensibilité et la 
spécificité du modèle permet de tenir compte du fait que certaines personnes sont traitées de la même 
manière que des patients parkinsoniens sans présenter une MP, notamment ceux avec d’autres causes 
de syndromes parkinsoniens dégénératifs comme l’atrophie multisystématisée ou la paralysie 
supranucléaire progressive ; ne pas appliquer cette correction conduirait à une surestimation de la 
fréquence de la MP. Les taux de prévalence et d’incidence estimés en France par cette approche sont 
en accord avec les données de la littérature [265].  
Nous avons utilisé cet algorithme pour identifier l’ensemble des cas incidents de MP en France 
entre 2010 et 2015. 
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Figure 5. Méthode d’identification des cas parkinsoniens 
 
DCIR : Datamart des consommations inter-régimes 
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3.3. Identification des patients atteints de la maladie du motoneurone 
Un algorithme développé antérieurement permet d’identifier les cas incidents de MMN dans le SNDS 
[133]. Cet algorithme comprend deux étapes (Figure 6).  
A la première étape, l’identification des cas potentiels repose sur la présence d’au moins un 
des deux critères suivants : au moins un remboursement de Riluzole, médicament prescrit dans le 
traitement de la MMN, identifiable dans le DCIR grâce au code de la classification anatomique, 
thérapeutique et chimique (ATC) associé à ce médicament (N07XX02) ; au moins une hospitalisation 
avec un diagnostic (DP, DR ou DA) de MMN (code G122 de la CIM10). 
Les cas sont ensuite confirmés si au moins un deuxième contact survient dans les 6 mois après 
le premier contact. Le deuxième contact peut consister en une délivrance de Riluzole, une 
hospitalisation avec un diagnostic de MMN, une mise en ALD pour cause G12, ou le décès (renseigné 
dans le DCIR ou dans le PMSI à partir de la date de sortie d’hospitalisation, si le motif de sortie 
correspond à un décès). En effet, compte tenu du pronostic sombre de la maladie, nous avons tenu 
compte du statut vital. La mise en ALD n’a pas pu être utilisée comme critère primaire d’identification 
(étape 1) car le codage de la pathologie n’est pas assez précis (uniquement information « Amyotrophie 
spinale et syndromes apparenté »). Pour que le cas soit considéré comme incident, il ne doit pas avoir 
eu un de ces types de contact l’année précédant l’identification. Une fois les cas incidents identifiés, la 
date d’incidence et les informations associées à la personne (caisse d’assurance, lieu de résidence, etc.) 
sont celles correspondant à la première identification. 
L’algorithme a été validé en comparant les résultats obtenus avec ceux observés à partir de 
sources de données externes [133]. Nous observons par exemple une bonne concordance des taux 
d’incidence par âge obtenus en France à partir de l’algorithme avec ceux estimés dans d’autres études 
européennes également à partir de bases médico-administratives (Figure 7).  
Nous avons utilisé cet algorithme pour identifier l’ensemble des cas incidents de MMN en 
France entre 2010 et 2016. 
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Figure 6. Méthode d’identification des cas de maladie du motoneurone 
 
DCIR : Datamart des consommations inter-régimes 
PMSI : Programme de médicalisation des systèmes d'information 
ALD : Affection longue durée 
 
Figure 7. Incidence de la MMN (pour 100 000 personnes-années) en fonction de l’âge dans 
quatre études européennes basées sur des données médico-administratives 
Source : Thèse de sciences de Sofiane Kab. Relation entre les caractéristiques agricoles et deux maladies 
neurodégénératives, la maladie de Parkinson et la sclérose latérale amyotrophique. Santé publique et 
épidémiologie. Université Paris-Saclay, 2017. 
 
 
France 2012-2014, ligne rouge ; Danemark 2000-2009, tirets bleus ; Suède 1991-2005, tirets verts ; Royaume-
Uni 1990-2005, pointillés noirs  
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3.4. Dénombrement de la population à risque à l’échelle cantonale 
L’Insee est en charge du recensement des populations légales en France. Depuis 2004, le recensement 
repose sur une collecte d'information annuelle, concernant successivement tous les territoires 
communaux au cours d'une période de cinq ans. Les données fournies par l’Insee sont des estimations 
de population par âge et par sexe au 1er janvier déclinées suivant différents référentiels géographiques : 
national, régional, départemental et communal. La disponibilité temporelle de ces données est 
différente suivant la précision géographique considérée. Ainsi, pour une année donnée n, sont 
disponibles les recensements de l’année n pour le niveau national, de l’année n-1 pour le niveau 
régional, de l’année n-2 pour le niveau départemental et de l’année n-3 pour le niveau communal 
[266]. Nos travaux reposent essentiellement sur les recensements communaux dont les estimations de 
population ont été définies en fonction du référentiel des communes existantes en 2013.  
En effet, le découpage communal de la France change d’une année sur l’autre (fusion de 
communes, redécoupage, etc.). Ainsi, les effectifs de cas et de la population à risque par unité 
géographique ont été homogénéisés à partir du référentiel communal de 2013 (France métropolitaine, 
n=36 552 communes ; n=3 689 cantons). Ce travail de mise en concordance des données 
géographiques a nécessité l’utilisation de tables recensant l’historique des changements de communes 
qui sont produites par Santé publique France ainsi que des tables recensant les communes 
nouvellement créées depuis 2014 fournies par l’Insee [267]. 
Afin de calculer l’incidence de la MP (2010-2015) et de la MMN (2010-2016) dans les unités 
géographiques, nous avons utilisé les estimations de populations communales disponibles jusqu’à 
2015 et nous avons projeté les populations par âge quinquennal et par sexe pour les années 2016 et 
2017.  
Lorsque l’analyse reposait sur l’ensemble des cantons de France métropolitaine, les 
projections de population ont été réalisées au niveau cantonal et elles ont servi à calculer les 
personnes-années révolues pour les cantons. Lorsque l’analyse reposait sur des zones cantonales 
rurales (cantons dont les communes à forte densité de population ont été amputées), les projections de 
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population ont été réalisées au niveau communal puis nous avons calculé les personnes-années 
révolues pour les communes, dont les effectifs ont ensuite été agrégés. 
Dans les deux cas, les projections pour les années 2016 et 2017 ont été réalisées grâce aux 
estimations de coefficients issues d’une régression linéaire mixte modélisant les effectifs de population 
cantonale/communale de 2010 à 2015 à partir d’effets fixes pour l’âge et le sexe, un effet aléatoire 
pour le canton et un effet linéaire fixe et aléatoire de l’année. 
Les deux modèles s’ajustaient bien aux données (R²>0,999). L’erreur relative absolue (ERA) 
entre la population totale observée et prédite dans l’unité géographique ne dépasse pas, en médiane, 
0,8% lorsque les projections portaient sur les communes et 0,4% lorsque les projections portaient sur 
les cantons quelle que soit l’année considérée (Figure 8). Les estimations des effets fixes et aléatoires 
de ces modèles ont permis de réaliser les projections des populations cantonales/communales pour les 
années 2016 et 2017 (par année, âge quinquennal et sexe).  
Figure 8. Distribution des erreurs relative absolues (%) de la population communale/cantonale 
prédite par le modèle par rapport à la population communale/cantonale observée par année 
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3.5. Variables d’ajustement 
L’ensemble des variables d’ajustement sont catégorisées en 5 classes d’après les quintiles de leur 
distribution. La catégorisation en quintiles permet d’obtenir des catégories équilibrées en termes 
d’effectifs ; par ailleurs, c’est généralement la catégorisation privilégiée dans les études 
épidémiologiques [268, 269].  
3.5.1. Tabagisme 
Le tabagisme est inversement associé à la MP [26, 29]. En ce qui concerne la MMN, des études 
récentes suggèrent plutôt un sur-risque associé au tabagisme [155, 163, 175, 176]. Afin de tenir 
compte de ce facteur de confusion potentiel dans nos études écologiques, nous avons construit un 
indicateur cantonal de tabagisme à partir des données du Baromètre santé de 2005 et celui de 2010. 
Le Baromètre santé est une enquête déclarative nationale permettant d’établir un état des lieux 
des perceptions, attitudes et comportements de santé des personnes résidant en France [270]. Cette 
enquête est réalisée auprès d’environ 30 000 personnes par questionnaire téléphonique et elle a permis 
d’estimer la proportion de fumeurs par classe d’âge et sexe au niveau régional et national. Nous avons 
défini la proportion de personnes ayant fumé comme la somme de la proportion d’ex-fumeurs, de 
fumeurs occasionnels et de fumeurs réguliers. 
La proportion de personnes ayant fumé n’était pas disponible après 75 ans en 2005. Nous 
avons imputé cette donnée au niveau régional et national en utilisant les données du Baromètre santé 
de 2010. Nous avons appliqué le ratio observé entre la proportion de personnes ayant fumé âgées de 
66-75 ans et 76-85 ans en 2010 à la proportion de personnes ayant fumé en 2005 âgées de 66-75 ans 
pour calculer la proportion de personnes ayant fumé âgées de 76-85 ans en 2005. Pour la classe d’âge 
>85 ans, nous avons supposé que la proportion de personnes ayant fumé était identique à celle de la 
classe d’âge 76-85 ans. Ces imputations ont été réalisées séparément chez les hommes et les femmes. 
Pour calculer des indices comparatifs de prévalence de tabagisme standardisés sur l’âge et le 
sexe par canton, nous avons déterminé un nombre « observé » de personnes ayant fumé dans le canton 
en appliquant les proportions de personnes ayant fumé en 2005 dans la région à laquelle le canton 
appartient à la distribution de la population par âge et par sexe du canton en 2006. Pour calculer le 
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nombre « attendu » de personnes ayant fumé dans le canton, nous avons effectué le même calcul mais 
en utilisant cette fois les proportions de fumeurs au niveau national. L’indice comparatif de prévalence 
de tabagisme standardisé est ensuite calculé en divisant le nombre de fumeurs « observé » par le 
nombre « attendu ». La Figure 9 présente la distribution géographique de cet indicateur.  
Des indices comparatifs de prévalence de tabagisme spécifiques à chaque sexe ont également 
été calculés. 
 
Figure 9. Distribution spatiale des quintiles de l’indice comparatif de prévalence de tabagisme de 
2005 dans les cantons de France métropolitaine (n=3 689) 
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3.5.2. Indice de désavantage social 
Une association positive entre le désavantage socio-économique et la MP a été observée [271]. Le 
désavantage socio-économique est associé à des comportements et habitudes de vie tels que 
l’alimentation ou l’activité physique qui pourraient influencer le risque des MND [25]. Le désavantage 
socio-économique a été pris en compte grâce à un indice de défavorisation écologique calculé pour 
chaque commune en 1999 [272]. L’indice calculé en 1999 a été utilisé afin de tenir compte du temps 
de latence entre l’exposition et la maladie. Ce score est calculé grâce à une analyse en composantes 
principales reposant sur des variables tenant compte du revenu médian par ménage, du pourcentage de 
bacheliers, du pourcentage d’ouvriers dans la population active et du taux de chômage. Plus le score 
est élevé, plus la population de l’aire géographique est considérée comme ayant un niveau socio-
économique faible.  
Nous disposons des indices de désavantage social en 1999 pour chaque commune de plus de 
50 ménages, soit pour 30 498 des 36 565 communes de France métropolitaine existantes cette année 
(représentant 99,2% de la population). Pour calculer les indices au niveau cantonal, nous avons calculé 
une moyenne des indices des communes du canton, pondérés par la population de ces communes en 
1999. Les 6 067 communes les moins peuplées, et pour lesquelles l’indice n’était pas renseigné, n’ont 
pas été prises en compte dans le calcul des moyennes. La Figure 10 présente la distribution 
géographique au niveau cantonal de l’indice de désavantage socio-économique. 
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Figure 10. Distribution spatiale des quintiles de l’indice de désavantage socio-économique de 
1999 dans les cantons de France métropolitaine (n=3 689) 
 
3.5.3. Densité de neurologues 
Afin de prendre en compte le fait que la méthode d’identification des cas de MP et de MMN peut être 
influencée par l’accès aux soins, nous avons calculé la densité de neurologues (en libéral et salarié) 
pour 100 000 habitants par département en 2010 (Tableau 7). Le nombre de neurologues par 
département a été obtenu à partir des données mises à disposition par le conseil national de l’ordre des 
médecins [273]. On attribue aux cantons la même densité de neurologues que le département auquel 
ils appartiennent (Figure 11). 
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Figure 11. Distribution spatiale des quintiles de la densité départementale (n=96) en neurologues 
de 2010 en France métropolitaine 
 
Tableau 7. Distribution de la densité départementale de neurologues en 2010 (nombre de 
neurologues pour 100 000 habitants) 
Moyenne Minimum 
Percentiles 
Maximum 
25ème 50ème 75ème 
2,46 0 1,42 2,17 3,22 11,99 
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4. ÉTUDE NATIONALE SUR L’ASSOCIATION ENTRE 
L’IMPORTANCE DES TRAVAILLEURS PAR SECTEUR 
D’ACTIVITÉ ET L’INCIDENCE DE LA MALADIE DE 
PARKINSON
94 
 
  
 95 
 
4.1. Introduction 
La description de la fréquence des maladies suivant des nomenclatures de types de secteurs ou de 
professions est une pratique courante en épidémiologie [274]. Le secteur d’activité ou la profession 
d’une personne peuvent en effet être utilisés comme indicateurs indirects des expositions 
professionnelles auxquelles elle est soumise (§ 1.3.2).  
Dans le cadre d’une étude nationale française, nous avons analysé les associations entre 
l’importance en termes de nombre de travailleurs dans 38 secteurs d’activité et l’incidence cantonale 
de la MP. Cette étude analyse de manière systématique et exhaustive l’ensemble des secteurs 
d’activité existants afin d’identifier des environnements de travail qui pourraient être à risque vis-à-vis 
de la MP. 
  
 96 
 
4.2. Matériel et méthodes 
4.2.1. Indice comparatif d’incidence standardisé de la maladie de Parkinson (2010-
2014) 
Nos analyses reposent sur les cas incidents (2010-2014) de MP identifiés suivant les méthodes décrites 
précédemment (§ 3.2). 
Le nombre de cas incidents de MP entre 2010 et 2014 a été estimé pour chacun des 3 689 
cantons (taille moyenne=148 km²) de France métropolitaine et corrigé par la sensibilité et la spécificité 
du modèle prédictif (§ 3.2) [262, 264]. Les personnes-années (2010-2014) par canton ont été calculées 
à partir des recensements de la population française (§ 3.4). 
Nous avons utilisé la méthode de standardisation indirecte pour calculer des indices comparatifs 
d’incidence standardisés sur l’âge et le sexe (SIR) dans chaque canton en utilisant les taux d’incidence 
nationaux (par sexe et classes d’âge de 5 ans) comme référence. Les SIRs stratifiés par sexe et par âge 
médian à l’année d’incidence (<75, ≥75 ans) ont aussi été calculés. 
4.2.2. Importance des secteurs d’activité 
Un secteur d’activité correspond à un regroupement d’un ensemble d’entreprises qui ont la même 
activité économique principale. Par conséquent, une entreprise peut avoir des activités économiques 
secondaires faisant partie d’autres secteurs d’activité sans pour autant y appartenir. En France, c’est la 
Nomenclature d’activité française (NAF) qui est principalement utilisée pour la restitution de 
l’information économique et sociale par secteur d’activité (Annexe 1). Cet inventaire des activités 
économiques a une structure similaire à la Nomenclature d’activités européenne (NACE), elle-même 
dérivée de la nomenclature internationale CITI [275]. 
Les proportions de travailleurs (dans l’ensemble et par sexe) dans chaque secteur d’activité en 
2006 ont été calculées par canton. Les données sur l’emploi au lieu de travail sont produites par l’Insee 
à partir du recensement de la population et contiennent pour chaque commune les effectifs de 
travailleurs par secteur d’activité classés suivant les 38 modalités définies par l’Insee (NAF A38 rev.2 
2008) [276]. Nous avons agrégé ces données au niveau des cantons en utilisant le référentiel 
géographique de 2013 pour les communes et cantons. Nous avons utilisé les données sur l’emploi au 
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lieu de travail les plus anciennes disponibles sur le site de l’Insee – celles de l’année 2006 – afin de 
tenir compte du temps de latence entre l’exposition et la MP [277]. 
4.2.3. Expositions professionnelles 
Nous avons utilisé les données de l’enquête « Surveillance médicale des expositions des salariés aux 
risques professionnels » de 2010 (Sumer 2010) pour estimer les pourcentages de travailleurs (dans 
l’ensemble et par sexe) professionnellement exposés aux pesticides, métaux et solvants dans chacun 
des 38 secteurs d’activité. Certaines études suggèrent en effet une association entre l’exposition à ces 
nuisances et la MP, bien que les substances spécifiques impliquées n’aient pas encore été clairement 
identifiées (§ 1.1.3) ; nous avons donc considéré l’exposition à ces nuisances dans leur ensemble. 
Cette enquête nationale - coordonnée par la Direction de l’animation, de la recherche, des 
études et des statistiques (Dares) et par la Direction générale du travail (DGT) - vise à apporter une 
meilleure connaissance des contraintes organisationnelles et expositions professionnelles physiques, 
biologiques et chimiques auxquelles sont soumis les salariés en France. L’enquête Sumer 2010 s’est 
déroulée de janvier 2009 à avril 2010 et repose sur 2 400 médecins du travail (~20% de l’ensemble des 
médecins du travail en France) qui ont chacun interrogé en moyenne 22 salariés sur la durée de 
l’enquête. Pour chaque entretien, le médecin du travail remplissait, en présence du salarié, le 
questionnaire principal qui renseigne les expositions sur la dernière semaine travaillée du salarié 
enquêté. Le médecin faisait également remplir un auto-questionnaire au salarié sur sa perception de 
son travail et la relation qu’il établit entre sa santé et son travail.  
L’enquête Sumer permet également d’avoir accès aux informations de l’entreprise où les 
salariés interrogés travaillent, notamment leur secteur d’activité (codé en NAF A88 rev2. 2008 dans 
Sumer 2010). Les données de l’enquête Sumer sont représentatives de 92% des salariés français 
puisque certains types de salariés de la fonction publique n’ont pas été inclus dans l’enquête et que 
celle-ci n’a pas eu lieu dans certains DOMs. Par ailleurs, les résultats de l’enquête ne sont pas 
extrapolables à toute la population active puisque seuls les travailleurs salariés sont interrogés [278, 
279]. 
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4.2.4. Variables d’ajustement 
Nous avons pris en compte les indicateurs de tabagisme, de niveau socio-économique et de densité de 
neurologues décrits précédemment (§ 3.5). 
4.2.5. Analyses statistiques 
4.2.5.1. Démarche générale 
Nous avons utilisé la régression négative binomiale mixte avec ordonnée à l’origine aléatoire au 
niveau du canton pour modéliser les indices comparatifs d’incidence standardisée de la maladie de 
Parkinson (SIR). Ce modèle permet d’estimer des ratios de taux d’incidence (IRR) et leur intervalle de 
confiance à 95% (IC) qui mesurent l’association entre la proportion cantonale de travailleurs dans 
chaque secteur d’activité et l’incidence de la MP. Un modèle négatif binomial a été préféré à une 
régression de Poisson pour tenir compte de la surdispersion des données. Le modèle multivarié inclut 
l’ensemble des pourcentages de travailleurs dans chaque secteur d’activité ainsi que les variables 
d’ajustement ; aucune sélection de variable n’a été mise en œuvre.  
4.2.5.2. Codage des variables 
Deux codages différents des variables relatives aux pourcentages de travailleurs ont été utilisés. Dans 
un premier temps, les pourcentages de travailleurs dans 32 secteurs d’activité ont été inclus sous forme 
de variables binaires définies suivant la médiane de leur distribution ; pour six secteurs d’activité peu 
fréquents (plus de 50% des cantons avec aucun travailleur dans le secteur), nous avons distingué les 
cantons sans travailleurs dans ce secteur et ceux avec au moins un travailleur.  
Dans un deuxième temps, pour étudier les relations dose-effet et tester la tendance linéaire 
pour chaque secteur d’activité, les proportions de travailleurs par secteur d’activité ont été catégorisées 
en cinq groupes, puis la médiane de chaque catégorie a été divisée par une déviation standard (DS) et 
modélisée de manière continue [280]. Le fait de ramener la tendance à l’augmentation d’une DS 
facilite la comparaison entre secteurs d’activité dont les distributions de travailleurs cantonaux peuvent 
varier de manière importante (Annexe 2). Les cinq catégories ont été définies d’après les quintiles 
pour les 23 secteurs d’activité les plus fréquents (plus de 80% des cantons avec au moins un 
travailleur) ; pour 15 secteurs d’activité moins fréquents, la première catégorie correspondait aux 
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cantons sans travailleurs et les autres catégories ont été définies suivant les quartiles (calculés parmi 
les cantons avec au moins un travailleur).  
Les variables d’ajustement étaient définies en cinq catégories d’après les quintiles de leur 
distribution. 
4.2.5.3. Analyses stratifiées 
Des analyses stratifiées par sexe ont été réalisées car les profils d’exposition et les types de métiers 
sont différents entre les hommes et les femmes pour de nombreux secteurs d’activité. Nous avons 
également stratifié les analyses suivant l’âge à l’incidence (<75, ≥75 ans) car l’étiologie de la MP 
pourrait changer suivant l’âge [281]. Nous avons testé les interactions entre les proportions de 
travailleurs et l’âge ou le sexe en comparant les estimations des coefficients de régression des 
différentes strates [282]. 
4.2.5.4. Régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux 
Nous avons utilisé la régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux (HR) [283]. Cette 
méthode est intéressante pour analyser de multiples variables d’exposition corrélées lorsqu’elles 
peuvent être classées en groupes au sein desquels on peut considérer leurs effets comme similaires ou 
interchangeables. Dans notre cas, cela permet de tenir compte du fait que certains secteurs d’activité 
sont plus similaires que d’autres quant aux facteurs de risque professionnels impliqués dans la MP. 
Cette méthode permet également d’obtenir des estimations plus vraisemblables en incluant de 
l’information a priori sur les expositions professionnelles dans les secteurs d’activité. Un lissage vers 
la moyenne du groupe des secteurs d’activité avec des profils d’expositions similaires est opéré sur les 
coefficients de régression et permet de limiter les associations faussement positives ou négatives tout 
en tenant compte de la problématique des tests multiples [284, 285]. C’est une alternative intéressante 
aux méthodes traditionnelles pour des études sur les expositions professionnelles [286, 287] et qui est 
particulièrement bien adaptée aux études de surveillance pour la détection de signaux [284]. Pour ces 
raisons, cette méthode constitue notre analyse principale et les résultats seront comparés à ceux de 
l’analyse conventionnelle.  
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Le premier niveau de la régression hiérarchique est un modèle négatif binomial mixte qui 
estime les coefficients de régression pour l’ensemble des secteurs d’activité ; pour pouvoir appliquer 
cette méthode, un seul coefficient de régression doit être estimé pour chaque secteur d’activité. Les 
coefficients de régression estimés par le modèle de premier niveau sont ensuite lissés en les 
modélisant de manière linéaire en fonction d’une ordonnée à l’origine et de variables binaires de 
second niveau comportant l’information sur l’exposition professionnelle dans les secteurs d’activité. 
L’écart-type de l’effet résiduel des secteurs d’activité (τ) a été fixé a priori à 0,024, ce qui suppose un 
écart maximum d’un facteur 1,1 entre les IRRs ; cette différence correspond à l’étendue des 
estimations des coefficients dans la régression de premier niveau (IRRs variant de 0,95 à 1,05). Pour la 
régression hiérarchique, la p-value du test de tendance (p-tendanceHR) a été déterminé en supposant 
une distribution de Student des coefficients de régression associés à l’augmentation d’une DS des 
proportions de travailleurs. 
Pour générer les variables de second niveau (exposition faible ou élevée), nous avons utilisé le 
partitionnement en k-moyennes à partir des pourcentages de salariés exposés aux pesticides, métaux, 
et solvants (enquête nationale Sumer 2010) dans chaque secteur d’activité (Tableau 8). Nous avons 
utilisé les proportions de salariés exposés par sexe pour les analyses stratifiées par sexe. Nous avons 
également construit un modèle de second niveau ne tenant pas compte des expositions 
professionnelles afin d’étudier l’impact de ces dernières sur le lissage des coefficients de régression 
associés aux secteurs d’activité lors de la régression hiérarchique ; la régression de second niveau 
n’inclut dans ce cas qu’une ordonnée à l’origine fixe ainsi que l’effet résiduel des secteurs d’activité.  
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Régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux 
Niveau 1 : Régression négative binomiale mixte avec ordonnée à l’origine aléatoire au niveau du 
canton 
𝑙𝑛(𝑆𝐼𝑅𝑖) = 𝛼0 + 𝛼𝑖 + ∑ 𝛽𝑗
38
𝑗=1
𝑋𝑖𝑗 + ∑ 𝛾𝑘
3
𝑘=1
𝑊𝑖𝑘 
Niveau 2 : Régression linéaire tenant compte des variables d’exposition professionnelle 
𝛽𝑗 = 𝜇 + ∑ 𝜋𝑚
3
𝑚=1
𝑍𝑗𝑚 + 𝛿𝑗 
 
Avec :  
i l’indice du canton ;  
j l’indice du secteur d’activité (1=Agriculture, sylviculture et pêche, 2=Industries extractives, etc.) ;  
k l’indice de la variable d’ajustement (1=tabagisme, 2=neurologues, 3=indice socio-économique) ;  
m l’indice de la variable de second niveau (1=pesticides, 2=métaux, 3=solvants) ;  
SIRi l’indice comparatif d’incidence de la MP dans le canton i ;  
α0 l’ordonnée à l’origine fixe ;  
αi l’ordonnée à l’origine aléatoire au niveau du canton ;  
βj le coefficient de régression correspondant à l’effet du secteur d’activité j sur l’incidence de la MP ;  
Xij le pourcentage de travailleurs dans le secteur j dans le canton i (variable binaire ou continue) ;  
γk le coefficient de régression correspondant à l’effet de la variable d’ajustement k sur l’incidence de la MP ;  
Wik la variable d’ajustement k dans le canton i (en 5 catégories) ;  
μ l’ordonnée à l’origine de la régression de second niveau commune à l’ensemble des secteurs ;  
πm le coefficient de régression correspondant à l’effet de la variable de second niveau m sur l’incidence de la MP 
en fonction du secteur d’activité ;  
Zjm le pourcentage de salariés exposés à m dans le secteur d’activité j (variables binaires) ;  
δj une variable aléatoire de distribution normale centrée et de variance τ² = 0,024².  
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Tableau 8. Définition des groupes homogènes de secteurs d’activité d’après les expositions 
professionnelles des salariés aux pesticides, métaux et solvants dans l’enquête Sumer 2010 
Secteur d’activité 
Pesticides Métaux Solvants 
Cat.a 
Salariés  
exposés (%)b 
Cat.a 
Salariés  
exposés (%)b 
Cat.a 
Salariés  
exposés (%)b 
Agriculture, sylviculture et pêche 1 14,3 0 0,8 0 4,1 
Industries extractives 0 0,0 0 1,5 0 6,8 
Fabrication de denrées alimentaires, de  
    boissons et de produits à base de tabac 
0 0,2 0 1,7 0 9,3 
Fabrication de textiles, industries de  
    l'habillement, industrie du cuir et de la  
    chaussure 
0 1,0 0 0,1 0 15,6 
Travail du bois, industries du papier et  
    imprimerie 
0 0,3 0 2,5 1 28,1 
Cokéfaction et raffinage 0 0,0 0 9,7 1 40,9 
Industrie chimique 0 4,0 0 5,1 1 26,5 
Industrie pharmaceutique 0 0,8 0 1,5 1 31,6 
Fabrication de produits en caoutchouc et en  
    plastique ainsi que d'autres produits  
    minéraux non métalliques 
0 0,3 0 4,4 1 30,9 
Métallurgie et fabrication de produits  
    métalliques à l'exception des machines et  
    des équipements 
0 0,0 1 26,4 1 22,7 
Fabrication de produits informatiques,  
    électroniques et optiques 
0 0,0 0 6,9 1 19,8 
Fabrication d'équipements électriques 0 0,0 0 5,6 0 15,2 
Fabrication de machines et équipements  
    n.c.a. 
0 0,0 0 9,8 1 21,3 
Fabrication de matériels de transport 0 0,3 1 13,6 1 22,0 
Autres industries manufacturières ;   
    réparation et installation de machines et       
    d'équipements 
0 0,2 1 17,3 1 24,8 
Production et distribution d'électricité, de  
    gaz, de vapeur et d'air conditionné 
0 1,0 0 1,6 0 7,2 
Production et distribution d'eau ;  
    assainissement, gestion des déchets et  
    dépollution 
0 2,2 0 6,0 0 6,5 
Construction 0 1,1 0 7,6 1 18,2 
Commerce ; réparation d'automobiles et de  
    motocycles 
0 0,9 0 1,7 0 11,5 
Transports et entreposage 0 0,4 0 2,1 0 5,4 
Hébergement et restauration 0 0,6 0 0,0 0 7,5 
Edition, audiovisuel et diffusion 0 0,0 0 0,5 0 4,6 
Télécommunications 0 0,2 0 0,2 0 1,0 
Activités informatiques et services  
    d'information 
0 0,0 0 0,0 0 0,7 
Activités financières et d'assurance 0 0,1 0 0,4 0 1,0 
Activités immobilières 0 1,7 0 0,3 0 8,5 
Activités juridiques, comptables, de gestion,  
    d'architecture, d'ingénierie, de contrôle et  
    d'analyses techniques 
0 0,0 0 0,8 0 3,2 
Recherche-développement scientifique 0 1,1 0 6,7 1 28,4 
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Secteur d’activité 
Pesticides Métaux Solvants 
Cat.a 
Salariés  
exposés (%)b 
Cat.a 
Salariés  
exposés (%)b 
Cat.a 
Salariés  
exposés (%)b 
Autres activités spécialisées, scientifiques et  
    techniques 
0 1,2 0 1,4 0 10,5 
Activités de services administratifs et de  
    soutien 
0 1,8 0 1,8 0 13,4 
Administration publique 0 1,8 0 0,6 0 7,3 
Enseignement 0 1,0 0 0,5 0 4,2 
Activités pour la santé humaine 0 0,6 0 1,3 1 32,5 
Hébergement médico-social et social et  
    action sociale sans hébergement 
0 2,1 0 0,2 0 16,2 
Arts, spectacles et activités récréatives 0 1,0 0 0,4 0 5,7 
Autres activités de services 0 0,6 0 1,8 0 14,6 
Activités des ménages en tant qu'employeurs  
    ou producteurs de biens et services pour  
    usage propre 
1 19,5 0 0,0 1 29,1 
Activités extra-territoriales 0 0,0 0 0,0 1 24,1 
Cat. : Catégorie. 
a Les secteurs d’activité ont été regroupés en deux catégories (exposition faible=0 ou élevée=1) suivant la 
proportion de salariés exposés aux pesticides, métaux et solvants en utilisant le partitionnement en k-moyennes 
appliqué à chaque exposition séparément. 
b Pourcentage de salariés exposés aux pesticides, métaux et solvants (Sumer 2010). 
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4.3. Résultats 
4.3.1. Description des cas de maladie de Parkinson 
L’Annexe 3 présente le processus de sélection des cas incidents de MP. Nous avons identifié 122 996 
cas incidents de MP en France (2010-2014) après correction par la sensibilité et la spécificité du 
modèle de prédiction. Parmi ces derniers, 120 568 cas vivent en France métropolitaine et 112 625 cas 
(93%) dont le lieu de résidence est bien renseigné ont été inclus dans l’analyse (incidence = 35,4 cas 
pour 100 000 personnes-années) ; 52,3% sont des hommes et l’âge médian à l’incidence est de 74,6 
ans. Le nombre médian de cas par canton est de 19 cas (minimum=0 ; maximum=2 828) et 12 cantons 
(<1%) n’ont aucun cas incident sur la période étudiée. La Figure 12 présente la distribution spatiale de 
l’incidence de la MP. 
Figure 12. Indice comparatif d’incidence standardisée (SIR) de la maladie de Parkinson (2010-
2014) dans les cantons de France métropolitaine 
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4.3.2. Association entre l’incidence de la maladie de Parkinson et la proportion de 
travailleurs par secteurs d’activité 
L’Annexe 4 montre la distribution spatiale de la proportion cantonale de travailleurs par secteurs 
d’activité et l’Annexe 5 présente les corrélations entre les secteurs d’activité. Les nombres de cantons, 
de cas de MP et de personnes-années suivant les catégories faibles et élevées pour chaque secteur 
d’activité sont présentés dans l’Annexe 6.  
Le Tableau 9 montre les associations entre la proportion de travailleurs dans les 38 secteurs 
d’activité (catégorie élevée vs. faible) et l’incidence de la MP obtenues à partir de l’analyse 
conventionnelle et la régression hiérarchique. Le Tableau 10 montre les résultats équivalents mais 
pour l’augmentation d’une DS dans le pourcentage de travailleurs.  
D’après la régression hiérarchique, l’incidence de la MP était significativement plus élevée 
dans les cantons avec une proportion élevée de travailleurs et augmentait avec la proportion de 
travailleurs pour deux secteurs : l’« Agriculture, sylviculture et pêche » (IRRHR=1,042 ; IC 
95%=1,014-1,070 ; p-tendanceHR=0,004) et la « Fabrication de textiles, industries de l'habillement, 
industrie du cuir et de la chaussure » (IRRHR=1,024 ; IC 95%=1,005-1,044; p-tendanceHR=0,010). Une 
association inverse avec une tendance significative est observée pour le secteur des « Activités pour la 
santé humaine » (IRRHR=0,955 ; IC 95%=0,935-0,975 ; p-tendanceHR<0,001). 
Nous observons également une association positive avec le secteur de la « Métallurgie et 
fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et des équipements » (IRRHR=1,024 ; IC 
95%=1,003-1,046) avec un test de tendance proche de la significativité (p-tendanceHR=0,071). Par 
ailleurs, une association inverse sans tendance significative est observée pour la « Production et 
distribution d'électricité, de gaz, de vapeur et d'air conditionné » (IRRHR=0,974 ; IC 95%=0,954-0,994 
; p-tendanceHR=0,358). 
A l’inverse, une tendance positive significative sans augmentation significative de l’incidence 
dans les cantons avec une proportion élevée de travailleurs est observée pour les secteurs des 
« Télécommunications » (IRRHR=1,006 ; IC 95%=0,983-1,029 ; p-tendanceHR=0,017) et de 
l’« Hébergement médico-social et social et action sociale sans hébergement » (IRRHR=1,010 ; IC 
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95%=0,990-1,030 ; p-tendanceHR=0,041). Une tendance inverse significative sans association est 
trouvée pour les secteurs de l’« Administration publique » (IRRHR=0,983 ; IC 95%=0,963-1,003 ; 
p-tendanceHR=0,021) et de l’« Enseignement » (IRRHR=1,007 ; IC 95%=0,987-1,027 ; 
p-tendanceHR=0,029). 
Lorsque les expositions professionnelles ne sont pas prises en compte dans le modèle de 
second niveau de la régression hiérarchique, les effets des secteurs d’activité changent légèrement 
mais les conclusions restent identiques. Nous retrouvons toujours une association positive avec 
l’« Agriculture, sylviculture et pêche » (IRRHR=1,037 ; IC 95%=1,011-1,063 ; p-tendanceHR=0,005), la 
« Fabrication de textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure » 
(IRRHR=1,024; IC 95%=1,005-1,044 ; p-tendanceHR=0,009), et la « Métallurgie et fabrication de 
produits métalliques à l'exception des machines et des équipements » (IRRHR=1,023 ; IC 95%=1,002-
1,044 ; p-tendanceHR=0,071), et une association inverse avec les « Activités pour la santé humaine » 
(IRRHR=0,954 ; IC 95%=0,935-0,974 ; p-tendanceHR<0,001). Les tendances linéaires calculées sont 
également significatives pour ces secteurs dans l’analyse conventionnelle (Annexe 7).  
L’interaction avec le sexe n’est significative pour aucun secteur d’activité (p-interaction des 
variables binaires>0,117 ; p-interaction des tendances>0,104 ; Annexe 8). Toutefois, l’association 
avec la « Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et des 
équipements » est observée chez les hommes (IRRHR=1,027 ; IC 95%=1,003-1,050 ; 
p-tendanceHR=0,041) mais pas chez les femmes (IRRHR=1,007 ; IC 95%=0,983-1,031 ; 
p-tendanceHR=0,564).  
Dans les analyses stratifiées par l’âge à l’incidence (Annexe 9), une interaction significative 
avec l’âge est observée à la fois pour la variable binaire (p-interaction=0,025) et la tendance linéaire 
(p-interaction=0,008) pour le secteur des « Activités pour la santé humaine », avec une association 
inverse significative chez les personnes âgées de 75 ans et plus (IRRHR=0,943 ; IC 95%=0,919-0,967 ; 
p-tendanceHR<0,001) et aucune association chez les personnes de moins de 75 ans (IRRHR=0,983 ; IC 
95%=0,960-1,008 ; p-tendanceHR=0,891). Parmi les autres secteurs d’activité associés avec la MP dans 
l’analyse principale, nous n’avons pas observé d’interactions significatives avec l’âge. Toutefois 
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l’association était plus forte et seulement significative parmi les 75 ans et plus pour les secteurs 
d’activité « Agriculture, sylviculture et pêche » (IRRHR=1,052 ; IC 95%=1,018-1,087 ; 
p-tendanceHR=0,009) et « Fabrication de textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la 
chaussure » (IRRHR=1,031 ; IC 95%=1,008-1,055 ; p-tendanceHR=0,009). 
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Tableau 9. Association entre l’incidence de la MP (France métropolitaine, 2010-2014) et la 
proportion cantonale élevée de travailleurs dans 38 secteurs d’activitéa 
Secteur d’activité 
Analyse conventionnelleb Régression hiérarchiquec 
IRRélevée vs. faible 
(IC 95%) 
p-value 
IRRHR, élevée vs. faible  
(IC 95%) 
p-value 
Agriculture, sylviculture et pêche 1,049 (1,019-1,081) 0,001 1,042 (1,014-1,070) 0,003 
Industries extractives 0,990 (0,969-1,011) 0,330 0,991 (0,972-1,010) 0,370 
Fabrication de denrées alimentaires, de boissons  
    et de produits à base de tabac 
0,989 (0,967-1,011) 0,309 0,991 (0,972-1,011) 0,375 
Fabrication de textiles, industries de  
    l'habillement, industrie du cuir et de la  
    chaussure 
1,029 (1,008-1,050) 0,007 1,024 (1,005-1,044) 0,014 
Travail du bois, industries du papier et  
    imprimerie 
1,005 (0,984-1,027) 0,633 1,004 (0,985-1,023) 0,700 
Cokéfaction et raffinage 1,021 (0,989-1,054) 0,206 1,015 (0,988-1,042) 0,292 
Industrie chimique 1,017 (0,995-1,039) 0,138 1,014 (0,994-1,034) 0,171 
Industrie pharmaceutique 1,007 (0,982-1,032) 0,583 1,005 (0,983-1,027) 0,659 
Fabrication de produits en caoutchouc et en  
    plastique ainsi que d'autres produits minéraux  
    non métalliques 
1,004 (0,983-1,026) 0,711 1,003 (0,984-1,023) 0,746 
Métallurgie et fabrication de produits  
    métalliques à l'exception des machines et des  
    équipements 
1,029 (1,006-1,052) 0,014 1,024 (1,003-1,046) 0,025 
Fabrication de produits informatiques,  
    électroniques et optiques 
1,012 (0,987-1,038) 0,344 1,009 (0,987-1,032) 0,437 
Fabrication d'équipements électriques 0,989 (0,966-1,013) 0,375 0,991 (0,970-1,013) 0,414 
Fabrication de machines et équipements n.c.a. 1,008 (0,986-1,030) 0,493 1,007 (0,987-1,027) 0,495 
Fabrication de matériels de transport 0,980 (0,959-1,001) 0,057 0,985 (0,966-1,005) 0,131 
Autres industries manufacturières ; réparation et  
    installation de machines et d'équipements 
1,006 (0,985-1,028) 0,585 1,006 (0,986-1,027) 0,536 
Production et distribution d'électricité, de gaz, de  
    vapeur et d'air conditionné 
0,969 (0,947-0,992) 0,008 0,974 (0,954-0,994) 0,013 
Production et distribution d'eau ; assainissement,  
    gestion des déchets et dépollution 
1,003 (0,982-1,024) 0,792 1,001 (0,982-1,020) 0,896 
Construction 0,981 (0,960-1,003) 0,096 0,986 (0,966-1,006) 0,159 
Commerce ; réparation d'automobiles et de  
    motocycles 
1,001 (0,980-1,024) 0,898 1,000 (0,980-1,020) 0,988 
Transports et entreposage 0,980 (0,960-1,000) 0,049 0,983 (0,965-1,002) 0,083 
Hébergement et restauration 1,003 (0,982-1,025) 0,779 1,002 (0,982-1,021) 0,859 
Edition, audiovisuel et diffusion 0,996 (0,974-1,019) 0,752 0,997 (0,977-1,018) 0,766 
Télécommunications 1,009 (0,983-1,036) 0,504 1,006 (0,983-1,029) 0,616 
Activités informatiques et services d'information 1,010 (0,986-1,035) 0,407 1,009 (0,987-1,030) 0,431 
Activités financières et d'assurance 1,001 (0,978-1,024) 0,960 1,000 (0,980-1,021) 0,970 
Activités immobilières 0,996 (0,972-1,021) 0,740 0,995 (0,974-1,017) 0,655 
Activités juridiques, comptables, de gestion,  
    d'architecture, d'ingénierie, de contrôle et  
    d'analyses techniques 
1,007 (0,983-1,032) 0,573 1,005 (0,984-1,027) 0,633 
Recherche-développement scientifique 0,988 (0,964-1,012) 0,319 0,991 (0,970-1,013) 0,417 
Autres activités spécialisées, scientifiques et  
    techniques 
1,020 (0,998-1,043) 0,072 1,016 (0,996-1,037) 0,108 
Activités de services administratifs et de soutien 0,985 (0,961-1,010) 0,244 0,989 (0,967-1,011) 0,311 
Administration publique 0,981 (0,959-1,004) 0,107 0,983 (0,963-1,003) 0,103 
Enseignement 1,012 (0,989-1,034) 0,308 1,007 (0,987-1,027) 0,491 
 109 
 
Secteur d’activité 
Analyse conventionnelleb Régression hiérarchiquec 
IRRélevée vs. faible 
(IC 95%) 
p-value 
IRRHR, élevée vs. faible  
(IC 95%) 
p-value 
Activités pour la santé humaine 0,945 (0,923-0,967) <0,001 0,955 (0,935-0,975) <0,001 
Hébergement médico-social et social et action  
    sociale sans hébergement 
1,013 (0,991-1,035) 0,258 1,010 (0,990-1,030) 0,337 
Arts, spectacles et activités récréatives 0,980 (0,958-1,002) 0,076 0,983 (0,963-1,003) 0,092 
Autres activités de services 0,990 (0,968-1,012) 0,375 0,990 (0,971-1,011) 0,350 
Activités des ménages en tant qu'employeurs ou  
    producteurs de biens et services pour usage  
    propre 
0,992 (0,971-1,013) 0,465 0,997 (0,977-1,017) 0,780 
Activités extra-territoriales 1,031 (0,998-1,066) 0,067 1,021 (0,993-1,049) 0,139 
IRR : Ratio de taux d’incidence ; IC 95% : Intervalle de confiance à 95%. 
a Résultats obtenus avec le modèle dans lequel les proportions de travailleurs par secteur d’activité sont inclus en 
tant que variables dichotomisées par rapport à leur médiane (Annexe 6). 
b Régression négative binomiale mixte avec ordonnée à l’origine aléatoire au niveau du canton tenant compte de 
l’ensemble des secteurs d’activité et ajustée sur le tabagisme, la densité de neurologues et l’indice de 
désavantage socio-économique. 
c Régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux basée sur les coefficients de régression de l’analyse 
conventionnelle au premier niveau et sur les connaissances a priori sur l’exposition des salariés aux pesticides, 
métaux et solvants dans chaque secteur d’activité (Tableau 8) au second niveau. 
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Tableau 10. Association entre l’incidence de la MP (France métropolitaine, 2010-2014) et la 
proportion cantonale de travailleurs dans 38 secteurs d’activité : analyses de tendance 
Secteur d’activité 
DS 
(%) 
Analyse conventionnellea Régression hiérarchiqueb 
IRRtend  
(IC 95%) 
p-tendc 
IRRHR,tend  
(IC 95%) 
p- 
tendHRc 
Agriculture, sylviculture et pêche 10,2 1,031 (1,010-1,052) 0,004 1,029 (1,009-1,049) 0,004 
Industries extractives 1,0 0,974 (0,944-1,004) 0,090 0,981 (0,956-1,007) 0,157 
Fabrication de denrées alimentaires, de boissons et  
    de produits à base de tabac 
4,3 1,005 (0,986-1,023) 0,621 1,005 (0,988-1,022) 0,586 
Fabrication de textiles, industries de l'habillement,  
    industrie du cuir et de la chaussure 
2,1 1,035 (1,010-1,060) 0,005 1,029 (1,007-1,051) 0,010 
Travail du bois, industries du papier et imprimerie 2,9 1,017 (0,995-1,040) 0,138 1,015 (0,995-1,036) 0,142 
Cokéfaction et raffinage 0,3 1,021 (0,972-1,073) 0,401 1,011 (0,976-1,047) 0,544 
Industrie chimique 2,2 1,034 (1,001-1,069) 0,047 1,024 (0,997-1,053) 0,084 
Industrie pharmaceutique 1,4 1,017 (0,956-1,083) 0,596 1,009 (0,970-1,049) 0,666 
Fabrication de produits en caoutchouc et en  
    plastique ainsi que d'autres produits minéraux  
    non métalliques 
3,5 1,017 (0,994-1,041) 0,152 1,014 (0,993-1,035) 0,186 
Métallurgie et fabrication de produits métalliques à  
    l'exception des machines et des équipements 
4,4 1,024 (1,001-1,048) 0,043 1,020 (0,998-1,042) 0,071 
Fabrication de produits informatiques, électroniques  
    et optiques 
1,5 0,990 (0,962-1,020) 0,514 0,994 (0,969-1,019) 0,622 
Fabrication d'équipements électriques 1,7 0,997 (0,969-1,025) 0,814 0,999 (0,974-1,023) 0,906 
Fabrication de machines et équipements n.c.a. 2,0 1,010 (0,988-1,033) 0,363 1,009 (0,989-1,030) 0,372 
Fabrication de matériels de transport 3,7 0,972 (0,939-1,007) 0,120 0,984 (0,955-1,015) 0,308 
Autres industries manufacturières ; réparation et  
    installation de machines et d'équipements 
2,2 1,011 (0,989-1,033) 0,341 1,010 (0,990-1,031) 0,320 
Production et distribution d'électricité, de gaz, de  
    vapeur et d'air conditionné 
1,8 0,961 (0,914-1,011) 0,128 0,984 (0,950-1,019) 0,358 
Production et distribution d'eau ; assainissement,  
    gestion des déchets et dépollution 
0,9 0,985 (0,967-1,003) 0,096 0,986 (0,970-1,003) 0,108 
Construction 4,0 0,984 (0,970-0,999) 0,036 0,987 (0,973-1,001) 0,060 
Commerce ; réparation d'automobiles et de  
    motocycles 
5,4 1,001 (0,986-1,017) 0,855 1,002 (0,987-1,016) 0,831 
Transports et entreposage 3,5 0,991 (0,975-1,007) 0,254 0,992 (0,977-1,007) 0,316 
Hébergement et restauration 3,0 0,992 (0,972-1,014) 0,489 0,993 (0,974-1,013) 0,496 
Edition, audiovisuel et diffusion 0,7 0,977 (0,949-1,006) 0,123 0,985 (0,961-1,010) 0,233 
Télécommunications 0,7 1,051 (1,018-1,085) 0,002 1,032 (1,006-1,060) 0,017 
Activités informatiques et services d'information 1,0 1,009 (0,979-1,041) 0,556 1,007 (0,982-1,033) 0,594 
Activités financières et d'assurance 1,7 1,002 (0,977-1,027) 0,871 1,003 (0,982-1,026) 0,768 
Activités immobilières 0,9 1,013 (0,990-1,037) 0,265 1,010 (0,989-1,031) 0,357 
Activités juridiques, comptables, de gestion,  
    d'architecture, d'ingénierie, de contrôle et  
    d'analyses techniques 
1,7 1,014 (0,993-1,035) 0,206 1,012 (0,993-1,031) 0,236 
Recherche-développement scientifique 1,4 0,979 (0,937-1,024) 0,358 0,991 (0,959-1,024) 0,579 
Autres activités spécialisées, scientifiques et  
    techniques 
0,7 1,019 (0,996-1,042) 0,106 1,016 (0,996-1,037) 0,124 
Activités de services administratifs et de soutien 2,2 0,985 (0,968-1,002) 0,082 0,988 (0,972-1,004) 0,129 
Administration publique 5,0 0,976 (0,956-0,996) 0,017 0,979 (0,961-0,997) 0,021 
Enseignement 3,1 0,984 (0,970-0,999) 0,035 0,984 (0,971-0,998) 0,029 
Activités pour la santé humaine 4,7 0,969 (0,953-0,985) <0,001 0,972 (0,957-0,988) <0,001 
Hébergement médico-social et social et action  
    sociale sans hébergement 
4,8 1,018 (1,001-1,036) 0,035 1,017 (1,001-1,033) 0,041 
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Secteur d’activité 
DS 
(%) 
Analyse conventionnellea Régression hiérarchiqueb 
IRRtend  
(IC 95%) 
p-tendc 
IRRHR,tend  
(IC 95%) 
p- 
tendHRc 
Arts, spectacles et activités récréatives 1,3 0,992 (0,972-1,013) 0,448 0,992 (0,974-1,011) 0,431 
Autres activités de services 1,4 1,016 (0,998-1,034) 0,074 1,014 (0,997-1,030) 0,098 
Activités des ménages en tant qu'employeurs ou  
    producteurs de biens et services pour usage  
    propre 
1,0 0,995 (0,979-1,011) 0,518 0,998 (0,983-1,013) 0,798 
Activités extra-territoriales 0,1 1,018 (0,986-1,052) 0,262 1,014 (0,987-1,041) 0,322 
DS : Déviation standard ; IRR : Ratio de taux d’incidence ; IC 95% : Intervalle de confiance à 95%. 
a Régression négative binomiale mixte avec ordonnée à l’origine aléatoire au niveau du canton tenant compte de 
l’ensemble des secteurs d’activité et ajustée sur le tabagisme, la densité de neurologues et l’indice de 
désavantage socio-économique. 
b Régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux basée sur les coefficients de régression de l’analyse 
conventionnelle au premier niveau et sur les connaissances a priori sur l’exposition des salariés aux pesticides, 
métaux et solvants dans chaque secteur d’activité (Tableau 8) au second niveau.  
c Test de tendance pour l’augmentation d’une déviation standard dans la proportion de travailleurs. Pour la 
régression hiérarchique la p-value de tendance a été déterminé en supposant une distribution de Student. 
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4.4. Discussion 
Cette étude nationale française basée sur des données populationnelles montre que l’incidence de la 
MP est plus élevée dans les cantons caractérisés par une forte proportion de travailleurs dans 
l’« Agriculture, sylviculture et pêche » (+4,2%), la « Fabrication de textiles, industries de 
l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure » (+2,4%) et dans la « Métallurgie et fabrication de 
produits métalliques à l'exception des machines et des équipements » (+2,4%). 
L’association la plus forte et robuste est trouvée pour le secteur de l’« Agriculture, sylviculture 
et pêche ». Comme attendu, ce secteur d’activité est caractérisé par une forte exposition 
professionnelle aux pesticides (14,3% ; Tableau 8). Ce résultat est concordant avec des études 
montrant une association entre l’exposition aux pesticides et la MP [45] ; toutefois, les travailleurs 
dans ce secteur d’activité représentent habituellement une assez faible proportion de l’ensemble des 
travailleurs au niveau cantonal (6,89% en médiane, Annexe 2) et l’association observée pourrait être 
en partie expliquée par l’exposition environnementale aux pesticides des travailleurs d’autres secteurs 
d’activité habitant dans des cantons agricoles [46, 288]. 
Nous observons également une association entre la « Fabrication de textiles, industries de 
l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure » et une augmentation de l’incidence de la MP. Des 
études ont rapporté une association entre l’exposition aux solvants et la MP [45]. Bien que ce secteur 
d’activité appartienne au groupe de faible exposition pour les solvants considérés dans leur ensemble, 
la proportion de salariés exposés n’est pas négligeable (15,6% ; Tableau 8). De plus, dans ce secteur 
d’activité, les deux nuisances chimiques auxquelles les salariés sont le plus exposés sont des solvants 
spécifiques – l’éthyle acétate et l’acétone –, ce qui pourrait contribuer à expliquer notre résultat s’ils 
jouent un rôle dans la MP [212]. Par ailleurs, des études rapportent dans l’industrie textile des 
expositions importantes aux endotoxines produites par des bactéries présentes dans le coton [289] qui 
pourraient être impliquées dans l’étiologie de la MP en induisant des réactions neuro-inflammatoires 
[290]. 
L’association entre la « Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des 
machines et des équipements » et la MP est concordante avec des études précédentes rapportant un 
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risque plus élevé de MP chez des travailleurs exposés à certains métaux [291] mais pas avec des 
études épidémiologiques rapportant plutôt une absence d’effet pour ce secteur (§ 1.1.3.7). Ce secteur 
est logiquement caractérisé par une proportion élevée de salariés exposés aux métaux (26,4% ; 
Tableau 8 ; § 1.3.1). 
Il est possible que des expositions environnementales (i.e., exposition environnementale aux 
pesticides dans les régions agricoles, pollution de l’air dans les régions avec une forte densité 
industrielle) contribuent à expliquer certains de nos résultats. En effet, certaines études rapportent une 
association entre le fait de vivre à proximité de sites industriels [292, 293] ou dans des régions 
agricoles [46, 294] et la MP. La proportion importante de travailleurs dans un secteur, en plus de 
refléter l’exposition professionnelle, peut aussi être un indicateur de l’exposition environnementale de 
la population générale à certaines industries. On ne peut par ailleurs pas exclure que des expositions 
para-professionnelles, c’est-à-dire celles liées aux substances chimiques ramenées au domicile par les 
vêtements des travailleurs, représentent un facteur de risque pour les conjoints des travailleurs. Ce 
phénomène a été décrit pour l’exposition aux pesticides chez les femmes d’agriculteurs [295]. Quant à 
l’exposition para-professionnelle aux métaux, c’est surtout l’exposition au plomb des enfants de 
travailleurs de l’industrie métallurgique qui a été étudiée. Une méta-analyse de 10 études publiées 
entre 1987-1994 aux Etats-Unis a montré que 52% des enfants de travailleurs exposés 
professionnellement au plomb avaient une plombémie ≥ 10µg/dL contre seulement 9% des enfants en 
population générale [296]. Nous n’avons pas identifié d’études sur l’exposition para-professionnelle 
aux solvants et métaux des conjoints. 
Il est peu probable que les associations observées pour les industries manufacturières 
(métallurgie, textile) s’expliquent par de la confusion résiduelle due à l’exposition environnementale 
aux pesticides dans les régions agricoles. En effet, la proportion de travailleurs dans l’« Agriculture, 
sylviculture et pêche » est inversement corrélée à la proportion de travailleurs dans la « Fabrication de 
textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure » (rs=-0,20) et dans la 
« Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et des équipements » 
(rs=-0,22) (Annexe 5). De plus, les modèles sont multivariés et les associations trouvées sont donc 
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ajustées sur la proportion de travailleurs dans l’agriculture pour laquelle nous retrouvons une 
association positive.  
Nous avons observé une association inverse significative entre les « Activités pour la santé 
humaine » et la MP. Dans une étude cas-témoin canadienne, une association inverse entre les métiers 
de la santé et la MP est également retrouvée, bien qu’aucune hypothèse ne soit fournie pour expliquer 
ce résultat [107]. A l’inverse, des études antérieures rapportent plutôt un risque plus élevé de MP chez 
les travailleurs du secteur de la santé (§ 1.1.3.7) [105, 106, 297]. Ces études reposent sur des données 
hospitalières et il a été suggéré que les travailleurs du secteur de la santé pourraient avoir un accès 
facilité aux soins et donc un diagnostic et une prise en charge plus précoce de la MP. Le biais de 
surveillance pourrait ainsi expliquer le sur-risque de MP trouvé dans ces études-là. Pour d’autres 
auteurs, l’exposition à des agents infectieux pourrait aussi jouer un rôle dans l’étiologie de la maladie 
[106, 107]. Il est peu probable que l’association inverse observée dans notre étude soit expliquée par 
une prévalence du tabagisme plus élevée dans ce secteur, une enquête française ayant montré que la 
consommation tabagique dans le secteur « Santé et action sociale » était similaire à la moyenne de 
l’ensemble des secteurs d’activité [298].   
Certaines études mettent en évidence une association inverse entre le fait de travailler dans le 
secteur de la construction et la MP [106, 108]. Une explication pourrait être l’effet protecteur de 
l’activité physique régulière [299] ou de l’exposition aux UV [116]. Bien que l’association avec le 
secteur d’activité « Construction » soit inverse dans notre étude (IRRHR=0,986 ; IC 95%=0,966-1,006 ; 
p-tendanceHR=0,060), elle n’est pas statistiquement significative. Par ailleurs, quelques études mettent 
en évidence un sur-risque de MP parmi les enseignants (§ 1.1.3.7) [104, 105, 108]. Dans notre étude, 
le secteur « Enseignement » n’était pas associé à l’incidence de la MP (IRRHR=1,007 ; IC 95%=0,987-
1,027) mais présentait une tendance inverse significative (p-tendanceHR=0,029), contrairement aux 
études précédentes. Des études trouvent également une association chez les personnes travaillant le 
bois (§ 1.1.3.7) [102, 105, 108] mais aucune association avec le secteur « Travail du bois, industries 
du papier et imprimerie » (IRRHR=1,004 ; IC 95%=0,985-1,023 ; p-tendanceHR=0,142) est trouvée 
dans notre étude. Les limites inhérentes à notre étude (décrites plus loin) pourraient contribuer à 
expliquer l’existence de faux négatifs. 
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Bien que les interactions entre le sexe et les secteurs d’activité ne soient pas significatives, 
l’association entre la « Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et 
des équipements » et la MP est observée uniquement chez les hommes. La distribution des métiers 
entre les hommes et les femmes tend à être différente au sein des secteurs d’activité, les hommes étant 
plus à risque d’être affectés à des tâches exposantes [300]. De plus, au sein d’un même métier, les 
profils d’exposition peuvent être très différents en fonction du sexe, ce qui pourrait également 
contribuer à expliquer certaines différences [301].  
Dans les analyses stratifiées par âge, les associations étaient généralement plus fortes parmi les 
sujets plus âgés. Les facteurs de risque environnementaux pourraient jouer un rôle plus important chez 
les personnes développant plus tardivement une MP, à l’inverse de la susceptibilité génétique [302]. 
En effet, les études de jumeaux montrent que les taux de concordance pour la MP chez des jumeaux 
monozygotes et hétérozygotes sont proches si les deux jumeaux tombent malades après 50 ans alors 
qu’ils sont beaucoup plus élevés chez les jumeaux monozygotes que hétérozygotes si au moins un des 
deux jumeaux tombe malade avant 50 ans ; ce résultat suggère que la susceptibilité génétique joue un 
rôle plus importants chez les cas jeunes [303, 304]. Il est aussi possible que les personnes plus âgées 
aient travaillé pendant une plus longue période dans les secteurs d’activité à risque par rapport aux 
personnes les plus jeunes tombées malades avant leur retraite. De plus, les personnes âgées ont pu être 
exposées à des produits qui ont été retirés du marché ultérieurement ou ils ont pu être plus exposés 
dans le passé à cause d’une règlementation moins protectrice. 
La régression hiérarchique permet de limiter le nombre d’associations faussement positives et 
de tenir compte de la problématique des tests multiples. Le fait d’introduire de l’information a priori 
sur les secteurs d’activité dans le modèle permet de limiter l’observation d’associations 
invraisemblables. La comparaison des résultats issus de la régression hiérarchique et conventionnelle 
montre que la régression hiérarchique a tendance à lisser les estimations vers l’absence d’effet et 
génère des estimations plus précises que la régression conventionnelle. En revanche, le fait de prendre 
en compte ou non les expositions professionnelles dans la régression de second niveau ne semble pas 
avoir un impact important sur les effets des secteurs d’activité.  
 116 
 
Une limite importante de notre étude est qu’en définissant l’exposition, nous avons supposé 
que le canton de résidence l’année d’incidence était le principal lieu de travail durant la carrière 
professionnelle de la personne, ce qui soulève de multiples problèmes. Premièrement, les personnes 
peuvent vivre et travailler dans des cantons différents. Toutefois, plus de deux-tiers de la population 
active française vivait à moins de 15 km de son lieu de travail en 2004 [305]. Cette proportion était 
encore plus élevée dans le passé et concernait presque trois-quarts des travailleurs en 1990 [306]. 
Sachant que le diamètre moyen des cantons considérés comme des cercles est d’approximativement 13 
km, il est peu probable que cela constitue une source majeure d’erreur de classement de l’exposition. 
Deuxièmement, les personnes ont pu déménager dans un canton différent avant de tomber malade. Les 
données disponibles dans le SNDS ne nous permettent pas de tenir compte des déménagements des 
personnes. Toutefois, pour que les déménagements expliquent nos résultats, il faudrait que les cas de 
MP, avant leur diagnostic, aient une mobilité différente ou aient déménagé vers des zones 
caractérisées par des secteurs d’activité spécifiques par rapport aux personnes qui n’ont pas contracté 
la MP. Troisièmement, comme l’âge médian à l’incidence de la MP est de 75 ans et que la MP est 
caractérisée par une longue phase de latence [2], nous aurions idéalement dû utiliser un indicateur 
caractérisant les expositions professionnelles ayant eu lieu dans le passé. Nous avions seulement accès 
à des données de 2006 remontant à 4 ans avant la première année d’incidence et ces données peuvent 
ne pas décrire correctement les périodes plus anciennes. Toutefois, au niveau départemental, les 
proportions de travailleurs en 1982 et 2006 sont fortement corrélées pour l’« Agriculture, sylviculture 
et pêche » (rs=0,94), la « Fabrication de textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la 
chaussure » (rs=0,90) et la « Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des 
machines et des équipements » (rs=0,83) ; la corrélation est plus modérée pour les « Activités pour la 
santé humaine » (rs=0,65) et certains autres secteurs d’activité (Annexe 10).  
Une autre limite repose sur le fait que nous avons utilisé la proportion de travailleurs par 
secteur d’activité au niveau cantonal pour approcher les expositions professionnelles. Cela suppose 
que tous les travailleurs d’un même secteur d’activité sont identiquement exposés. Or, chaque secteur 
d’activité comporte des métiers divers avec des expositions qui peuvent varier. Par conséquent, nos 
analyses sont sujettes à des erreurs de classement sur les expositions. Ces erreurs de classement étant 
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probablement non différentielles suivant le statut vis-à-vis de la MP, cela a pour conséquence de sous-
estimer les mesures d’association et contribue probablement à expliquer que nous trouvons des effets 
d’amplitude faible ou que certaines associations n’aient pas pu être détectées. Il pourrait être 
intéressant d’obtenir des informations plus précises sur les expositions professionnelles à partir 
d’autres méthodes telles que l’évaluation par un expert (hygiénistes industriels, chimistes, etc.) [307, 
308] ou encore l’utilisation de matrices emploi-exposition (MEE) [309], bien que n’existant pas pour 
toutes les nuisances [310]. L’utilisation de mesures sur le poste de travail comme celles renseignées 
dans les bases de données Colchic (mesures d’exposition effectuées par les préventeurs institutionnels 
depuis 1987 pour plus de 670 agents chimiques) ou Scola (mesures d’expositions pour ~70 agents 
chimiques encadrés règlementairement qui sont réalisées par les organismes accrédités) pourrait aussi 
être envisagée bien que ces dernières soient difficilement exploitables à cause des informations 
souvent non représentatives [311, 312].  
Nous avons utilisé les données de l’enquête Sumer 2010 – décrivant certaines expositions 
professionnelles des salariés et non de l’ensemble des travailleurs – pour renseigner les expositions 
professionnelles dans les secteurs d’activité. Nous supposons donc qu’au sein d’un secteur d’activité, 
la proportion de personnes exposées est la même parmi les salariés et les travailleurs non-salariés. Cela 
pourrait induire des erreurs de classement de l’exposition qui dépendent des secteurs d’activité si les 
profils d’exposition étaient très différents entre les salariés et non-salariés d’un même secteur et que, 
par ailleurs, le secteur d’activité comporte une part non négligeable de travailleurs non-salariés. Or, 
pour l’ensemble des secteurs d’activité en 2006, la part de salariés est >78%, excepté pour 
l’« Agriculture, sylviculture et pêche » (35%).  
Comme nous avons utilisé des données agrégées par zones géographiques, notre étude est 
sujette au biais écologique. Afin de réduire ce biais, notre étude repose sur des données agrégées au 
niveau des cantons, qui sont des zones relativement petites avec un nombre suffisant de cas. Par 
ailleurs, en plus de l’âge et du sexe, nous avons tenu compte du tabagisme – pour lequel on trouve, 
comme attendu, une association inverse avec l’incidence de la MP –, d’un marqueur de désavantage 
socio-économique et de la densité de neurologues. 
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Enfin, bien que l’identification des cas de MP repose sur un algorithme validé (§ 3.2) [262], 
celui-ci ne permet d’identifier que les diagnostiqués. Or, le sous-diagnostic pourrait être différent en 
fonction des régions géographiques. Toutefois, il est peu probable que cela explique nos résultats. 
D’une part, l’ajustement sur la densité départementale de neurologues permet de tenir compte 
d’éventuelles différences géographiques dans la prise en charge des patients. D’autre part, il faudrait 
que le diagnostic des patients soit meilleur dans les cantons ayant une proportion élevée de travailleurs 
dans les secteurs d’activité pour lesquels nous trouvons une association ; cela paraît peu probable car 
des associations sont observées avec différents secteurs d’activité non corrélés entre eux.  
Les erreurs de classement décrites ci-dessus ont probablement contribué aux effets faibles que 
nous observons ou à l’absence de détection de certaines associations. Toutefois, la force principale de 
cette étude est son étendue nationale et le grand nombre de cas. De plus, nous avons utilisé une 
approche systématique pour étudier les associations de tous les secteurs d’activité présents sur le 
territoire métropolitain français avec l’incidence de la MP. L’association, bien documentée, entre 
l’agriculture et la MP a été retrouvée permettant de valider de manière indirecte notre approche. 
Notre étude, qui s’appuie sur une démarche de surveillance avec analyse systématique de 
l’ensemble des secteurs d’activité sans a priori à partir de données produites en routine, met en 
évidence des associations positives de l’incidence de la MP avec les secteurs de l’agriculture, de 
l’industrie textile et de la métallurgie. L’association avec la métallurgie apporte des arguments en 
faveur d’une implication possible des métaux dans l’étiologie de la MP. D’autres études sont 
néanmoins nécessaires pour confirmer ces résultats en ciblant plus spécifiquement certaines 
populations de travailleurs. Cela permettrait, à terme, d’aider à identifier des expositions 
professionnelles associées à une augmentation du risque de MP et à sa reconnaissance en maladie 
professionnelle pour certaines professions, comme cela a été le cas pour les agriculteurs en 2012 en 
France [114]. Suite à cette approche exhaustive des secteurs d’activité, nous nous focaliserons dans le 
chapitre suivant sur une approche plus spécifique en étudiant un métier particulier potentiellement 
exposé à des métaux tels que le Pb : les militaires.  
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5. ÉTUDE DU RISQUE DE MALADIE DU MOTONEURONE 
CHEZ LES AFFILIÉS A LA CAISSE NATIONALE 
MILITAIRE DE SÉCURITÉ SOCIALE
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5.1. Introduction 
Les militaires, au cours de leur activité, sont exposés à une variété de nuisances potentiellement 
dangereuses pour la santé (e.g., plomb, solvants, stress psychologique, agents infectieux) [194] et 
pourraient avoir des habitudes de vie, notamment en termes de conduites addictives (tabagisme, 
consommation d’alcool), différentes de la population générale [198]. Certaines de ces expositions 
pourraient contribuer à un risque plus élevé de MMN chez les militaires [194]. Comme évoqué en 
introduction (§ 1.2.3.2.5), un excès de risque de MMN est observé dans cette population dans 
différents pays [160]. 
 L’objectif de notre étude est de comparer l’incidence de la MMN chez le personnel militaire 
français – identifié et défini par l’affiliation à la CNMSS − à celle observée en population générale, 
définie par l’affiliation à la CNAMTS. 
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5.2. Matériel et méthodes 
5.2.1. Population d’étude 
La CNMSS garantit le remboursement de soins au personnel militaire (actif et retraité) ainsi qu’à leurs 
ayants-droits (conjoints sans activité, etc.), correspondant à près de 844 000 personnes, dont environ 
254 000 personnes âgées de 50 ans et plus au 31 décembre 2016 d’après le Répertoire national inter-
régimes des bénéficiaires de l’assurance maladie (RNIAM), un inventaire recensant l’ensemble des 
personnes couvertes en assurance maladie et vivantes à une date donnée.  
La CNAMTS assure en maladie l’ensemble des personnes relevant du RG, soit plus de 90% de 
la population française et près de 80% après exclusion des affiliés aux SLM, ces derniers n’étant pas 
pris en compte dans l’étude. Cela correspond à environ 53 245 000 personnes, dont 19 163 000 
personnes âgées de 50 ans et plus au 1er janvier 2017 d’après le RNIAM.  
Les ayants-droit bénéficient de la protection en assurance maladie d’un bénéficiaire primaire ; 
chez les personnes âgées de 50 ans et plus, cette population est majoritairement composée de femmes, 
épouses ou veuves de bénéficiaires primaires. Plus de 99% des hommes affiliés à la CNMSS sont des 
bénéficiaires primaires alors que les femmes affiliées à la CNMSS sont pour moitié bénéficiaires 
primaires et pour moitié ayants-droit. Ces dernières n’ayant pas été confrontées au milieu militaire, il 
est important de tenir compte de la qualité du bénéficiaire lors des analyses chez les femmes. 
 Pour définir la population à risque, nous avons estimé le nombre de personnes affiliées à la 
CNMSS et à la CNAMTS par âge (classes de 5 ans), sexe et qualité du bénéficiaire (bénéficiaire 
primaire/ayant-droit) et les personnes-années correspondantes (2010-2016) à partir des tables du 
SNDS permettant d’identifier les personnes ayant eu au moins un remboursement de soins dans 
l’année. Les analyses ont été restreintes aux personnes âgées de 50 ans et plus afin d’estimer 
correctement la population à risque ; il est vraisemblable que les personnes dans cette classe d’âge 
aient au moins un contact avec le système de soins dans l’année. Nous avons validé cette hypothèse en 
comparant nos estimations de population établies à l’aide du SNDS avec les dénombrements annuels 
obtenus à partir du RNIAM. Les données RNIAM n’ont pas pu être utilisées directement pour 
l’estimation de la population à risque car elles n’étaient pas disponibles pour l’ensemble des années 
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nécessaires et ne déclinaient pas les effectifs par statut de bénéficiaire. Nous avons comparé le nombre 
de personnes ayant eu un remboursement de soin l’année n et vivantes à la fin de l’année aux 
dénombrements du RNIAM au 31 décembre de l’année n pour la CNMSS et au 1er janvier de l’année 
n+1 pour la CNAMTS. Ces comparaisons ont été réalisées pour les années 2011 à 2014 par classe 
d’âge de 5 ans et par sexe (Figure 13). Lorsque la population à risque est estimée grâce au SNDS, nous 
observons une légère sous-estimation du nombre de personnes vivantes et affiliées à la CNMSS 
(erreurs relatives sur les effectifs cumulées 2011-2014, hommes : -1,6% ; femmes : -0,2). Pour la 
CNAMTS, on observe également une légère sous-estimation pour les hommes (-0,1%) mais une 
surestimation pour les femmes (1,3%). Pour les deux caisses d’assurance maladie, la sous-estimation 
est plus importante chez les hommes que chez les femmes, pouvant traduire un plus grand recours au 
système de soins de ces dernières par rapport aux hommes [313]. De plus, la Figure 13 montre que les 
différences relatives sont positives à partir de 75 ans et augmentent avec l’âge traduisant une 
surestimation de la population avec les données du SNDS chez les personnes âgées, possiblement 
expliquée par une remontée incomplète de l’information du décès dans les tables annuelles du SNDS.  
Les données n’étaient pas disponibles pour les affiliés à la CNMSS en 2017 ; le nombre 
d’affiliés par âge, sexe et qualité du bénéficiaire a été projeté en utilisant des modèles linéaires pour 
chaque strate d’âge et de sexe en modélisant la population en fonction de l’année et l’année². Le 
modèle s’ajustait bien aux données, les erreurs relatives entre les populations prédites entre 2010 et 
2016 et celles observées étant inférieures à 5% quels que soient le sexe, la classe d’âge et l’année 
(Annexe 11).    
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Figure 13. Différence relative du nombre d’affiliés à la CNAMTS et à la CNMSS dans le SNDS 
et le RNIAM, par classe d’âge et sexe entre 2011 et 2014 
 
 
𝐸𝑅(%) = (
𝑃𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑆𝑁𝐷𝑆 − 𝑃𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑅𝑁𝐼𝐴𝑀
𝑃𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑅𝑁𝐼𝐴𝑀
) × 100 
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5.2.2. Description des changements de caisse d’assurance maladie 
Nous avons identifié la caisse d’assurance maladie des cas à la date d’incidence. Or, il est possible que 
certains affiliés à la CNMSS changent de caisse au cours du temps ce qui pourrait induire des erreurs 
de classement de l’exposition. Afin de quantifier la fréquence de changement de caisse d’assurance 
maladie parmi les affiliés à la CNMSS, nous avons identifié les personnes âgées de 50 ans et plus avec 
au moins un remboursement de soins par la CNMSS en 2010 et les avons suivies jusqu’en 2016 grâce 
à leur identifiant. Nous avons vérifié si ces personnes avaient eu un remboursement par une autre 
caisse d’assurance maladie que la CNMSS, en fonction de l’âge et du sexe sur une période de 7 ans. 
Nous avons notamment déterminé la proportion de personnes âgées de 50 ans et plus parmi les affiliés 
à la CNMSS en 2010 qui étaient toujours affiliées à la CNMSS en 2016 (si elles avaient reçu un 
remboursement de soin en 2016).  
5.2.3. L’incidence de la maladie du motoneurone (2010-2016) 
Nous avons identifié les cas incidents de MMN (2010-2016) à partir des remboursements de Riluzole, 
les hospitalisations pour MMN et les mises en ALD pour MMN (§ 3.3) [133]. 
Dans chaque caisse d’assurance maladie, nous avons estimé l’incidence dans l’ensemble, par 
âge et sexe, puis l’incidence standardisée sur l’âge et le sexe (standardisation directe ; référence, 
population française 2013) ; l’incidence standardisée sur l’âge a par ailleurs été calculée pour chaque 
sexe. 
5.2.4. Comparaison des incidences selon la caisse d’assurance maladie 
Toutes les analyses ont été stratifiées par sexe car les expositions peuvent avoir des fréquences et des 
effets différents suivant le sexe [145, 314]. 
Nous avons estimé des risques relatifs (RRs) et leur IC à 95% afin de comparer l’incidence de 
la MMN chez les affiliés à la CNMSS par rapport aux affiliés à la CNAMTS à l’aide de régressions de 
Poisson ajustées sur l’âge (en classes de 5 ans). En cas de sur- ou sous-dispersion, un modèle de 
Poisson généralisé a été utilisé lorsqu’il convergeait [315]. Nous n’avons pas pu ajuster les modèles 
sur des indicateurs géographiques à cause d’une proportion élevée de données manquantes pour le lieu 
de résidence des affiliés à la CNMSS qui s’explique par des mesures de sécurité.  
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Pour les femmes, les analyses ont été réalisées séparément chez les bénéficiaires primaires et 
les ayants-droit. Comme la qualité du bénéficiaire n’était pas associée à la MMN chez les femmes 
affiliées à la CNAMTS (p=0,976), le groupe de comparaison pour ces dernières analyses était, comme 
précédemment, l’ensemble des femmes affiliées à la CNAMTS. 
De plus, comme les expositions ont pu changer suivant les cohortes de naissances (e.g., 
déploiement sur des opérations de guerre différentes) et peuvent être plus fréquentes dans certaines 
strates d’âge et de sexe, les analyses ont été stratifiées par âge (classes de 10 ans) et sexe ; les classes 
de 80-89 ans et ≥ 90 ans ont été regroupées à cause du faible nombre de cas dans ces strates.  
Pour vérifier si les résultats étaient expliqués par des erreurs d’estimation de la population à 
risque, nous avons corrigé le nombre de personnes-années par les erreurs relatives estimées pour les 
populations cumulées (§ 5.2.1), puis recalculé les incidences et estimé les RRs.  
5.2.5. Analyses de sensibilité pour la prise en compte du tabagisme 
Il est possible que le sur-risque de MMN chez les affiliés à la CNMSS soit imputable à des facteurs de 
risque comme le tabagisme. Il est toutefois difficile de déterminer avec certitude si le tabagisme est un 
facteur de confusion ou un médiateur de l’association entre le fait d’être du personnel militaire et la 
MMN, puisque le service militaire est associé à l’initiation au tabagisme (Figure 14) [316]. Dans les 
analyses sensibilité suivantes seul l’influence de la confusion a été étudiée. En effet, si un phénomène 
de médiation ne modifierait pas nos conclusions sur l’existence d’une association, un phénomène de 
confusion pourrait induire un biais qu’il est important d’évaluer. Les données disponibles en France 
sur la consommation de tabac chez les militaires concernent ceux en activité [198, 317], une 
population beaucoup plus jeune (31 ans) en moyenne que la nôtre (69 ans). Nous avons utilisé deux 
autres sources de données pour comparer la fréquence de tabagisme entre les affiliés âgés de 50 ans et 
plus de la CNMSS et de la CNAMTS : le SNDS et l’enquête santé et protection sociale (ESPS) [318].  
Puis, nous avons évalué si l’incidence plus élevée de la MMN chez les affiliés à la CNMSS 
pouvait être expliquée par de la confusion liée au tabagisme à l’aide de deux méthodes différentes : 
ajustement externe probabiliste et méthode dérivée de la E-value. Nous avons déterminé le rapport de 
proportion de fumeurs entre les affiliés à la CNMSS et la CNAMTS nécessaire pour expliquer le sur-
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risque de MMN chez les affiliés à la CNMSS. Nous avons utilisé deux estimations différentes de 
l’association entre le tabagisme et la MMN : (i) un risque 1,42-fois plus élevé, d’après une méta-
analyse de 5 études de cohorte [154] ; (ii) un risque 2-fois plus important, d’après une étude cas-
témoins à partir de cas incidents [174]. Etant donné que la seule association significative dans notre 
étude concerne les hommes, les analyses de sensibilité ont uniquement été réalisées chez ces derniers. 
Figure 14. Schémas causaux hypothétiques pour l’association entre le métier de militaire et la 
MMN tenant compte du tabagisme 
 
Médiation de l’association par le tabagisme 
 
Confusion de l’association par le tabagisme 
 
 
 
5.2.5.1. Estimation de la fréquence du tabagisme chez les affiliés à la CNMSS 
Pour construire un indicateur du tabagisme à partir des données du SNDS, nous nous sommes inspirés 
de Billioti de Gage et al. qui ont construit un indicateur du comportement tabagique et des 
complications associées à partir d’informations tirées du DCIR et du PMSI [319]. Notre indicateur 
tient compte (i) du remboursement de médicaments de sevrage nicotinique (ATC, N07b), (ii) de la 
mise en ALD pour « Tumeur maligne des bronches et du poumon » (CIM-10, C34) hors maladies 
inscrites au tableau des maladies professionnelles (e.g., mésothéliome) et (iii) des hospitalisations 
pour : « Troubles mentaux et du comportement liés à l'utilisation de tabac » (F17), « Conseil pour 
tabagisme » (Z716), « Usage de tabac » (Z720), « Maladie de Buerger » (I731), « Effet toxique du 
tabac et de la nicotine » (T652), « Bronchite chronique » (J41 ou J42), « Emphysème » (J43), « Autres 
maladies pulmonaires obstructives chroniques » (J44) et « Tumeur maligne des bronches et du 
poumon » (C34). Pour l’ensemble des hommes affiliés à la CNAMTS et à la CNMSS âgés de 50 ans 
et plus et ayant eu au moins un remboursement de soins en 2013, nous avons récupéré ces 
informations pour la même année. Si au moins un des critères mentionnés ci-dessus était rempli, la 
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personne était considérée comme ayant eu une prise en charge médicale liée au tabac ou à ses 
conséquences. Nous avons utilisé la régression logistique ajustée sur l’âge (en classes de 5 ans) pour 
comparer la fréquence de l’indicateur parmi les hommes affiliés à la CNMSS et à la CNAMTS.  
Nous avons également utilisé les données de l’enquête ESPS de 2014. Cette enquête, réalisée 
par l’Institut de recherche et de documentation en économie de la santé (Irdes) et portant sur la santé, 
l'accès aux soins et la couverture maladie des français à partir d’un échantillon de plus de 26 500 
personnes, est représentative à 97% de la population vivant en France métropolitaine [318]. Elle 
repose sur un questionnaire principal par téléphone ainsi qu’un auto-questionnaire envoyé par courrier 
aux participants. Elle est aussi appariée aux données de consommation de soins de l'Assurance 
maladie. Les informations recueillies comportent notamment l’âge, le sexe, le statut tabagique (fumeur 
actuel, fumeur occasionnel, ex-fumeur, non-fumeur) et le régime de sécurité sociale permettant 
d’identifier les personnes du RG (affiliés CNAMTS + SLM) et les personnes affiliées à la CNMSS. A 
l’aide d’une régression de Poisson, nous avons estimé un ratio de prévalence (PR) ajusté sur l’âge (en 
classes de 5 ans) comparant la proportion de fumeurs (fumeur actuel, fumeur occasionnel, ex-fumeur) 
entre les hommes âgés de 50 ans ou plus affiliés à la CNMSS et au RG.  
5.2.5.2. Ajustement externe probabiliste 
Nous avons réalisé un ajustement externe probabiliste sur le tabagisme par simulation de Monte-Carlo 
[320] grâce à la fonction episensi du logiciel Stata [321] pour tenir compte du biais de confusion que 
le tabagisme pourrait induire. Pour cette méthode, nous avons spécifié : 
- L’association entre le fait d’avoir fumé au cours de la vie et le risque de MMN : nous avons 
utilisé les deux estimations mentionnées précédemment [154, 174] ; 
- La proportion d’hommes âgés de 50 ans et plus ayant déjà fumé parmi la population générale : 
nous avons utilisé les données de l’enquête ESPS 2014 [318] incluant 2 518 hommes du RG 
âgés de 50 ans et plus parmi lesquels la proportion était de 64%. Nous avons spécifié une 
distribution uniforme comprise entre 59% et 69% ; 
- La proportion d’hommes âgés de 50 ans et plus ayant déjà fumé parmi la population des 
affiliés à la CNMSS : nous avons utilisé les données de la même enquête qui incluait 60 
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hommes affiliés à la CNMSS âgés de 50 ans et plus parmi lesquels la proportion de fumeurs 
était de 67%. Nous avons spécifié une distribution uniforme comprise entre 62% et 72%. Du 
fait du petit nombre d’affiliés à la CNMSS et de l’imprécision de l’estimation de la fréquence, 
nous avons également considéré une proportion de fumeurs allant de 68% à 88% par pas de 
4%.  
L’ajustement externe probabiliste permet d’obtenir une distribution a posteriori du risque de 
MMN chez les affiliés à la CNMSS ajusté pour le tabagisme. L’estimation ponctuelle (RR) correspond 
alors à la médiane de cette distribution ; l’intervalle de simulation (IS) à 95% – apparenté à un IC – est 
déterminé à partir des 2,5ème et 97,5ème percentiles de cette distribution. 
5.2.5.3. E-value 
La E-value permet d’évaluer la sensibilité des résultats au biais induit par un facteur de confusion non 
mesuré dans les études observationnelles, tout en évitant de faire des hypothèses sur celui-ci 
(prévalence, association avec la variable à expliquer) [322, 323]. Cette approche permet de déterminer 
la force de la confusion non mesurée qui annulerait l’association entre l’exposition et la maladie. Il est 
alors possible d’évaluer si ce scenario est plausible ou non. La E-value se calcule de la manière 
suivante : 
𝑅𝑅 +  √(𝑅𝑅 × (𝑅𝑅 − 1)) 
où : RR est l’association observée dont on cherche à évaluer la robustesse vis-à-vis de la confusion.  
Dans notre cas, la E-value est la force d’association minimale, pour à la fois l’association entre 
le tabagisme et la MMN et celle entre l’affiliation à la CNMSS et le tabagisme, qui expliquerait 
l’association entre l’affiliation à la CNMSS et la MMN observée. Une des contraintes de cette 
approche est qu’elle force ces deux paramètres à avoir la même valeur. Par conséquent, nous avons 
aussi utilisé une méthode dérivée pour visualiser graphiquement les combinaisons d’associations 
tabagisme-MMN et tabagisme-CNMSS qui expliqueraient l’association CNMSS-MMN. Nous avons 
représenté la courbe suivante :  
𝑅𝑅𝐸𝑈 × 𝑅𝑅𝑈𝐷(𝑅𝑅𝐸𝑈 + 𝑅𝑅𝑈𝐷 − 1) = 𝑅𝑅 
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avec : RREU=RR CNMSS vs CNAMTS, tabagisme (axe x) et RRUD=RRfumeurs vs. non-fumeurs, MMN (axe y). 
Par ailleurs, pour un risque de MMN donné chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs, 
nous avons évalué quelle devrait être l’association entre le tabagisme et l’affiliation à la CNMSS 
pour : (i) expliquer entièrement l’association CNMSS-MMN, et (ii), rendre cette association non 
significative. Nous avons utilisé les deux estimations de l’association tabagisme-MMN mentionnées 
précédemment [154, 174].  
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5.3. Résultats 
5.3.1. Description de la population d’étude 
Le Tableau 11 décrit la population d’étude en termes de personnes-années (2010-2016). Par rapport 
aux affiliés à la CNAMTS, les affiliés à la CNMSS étaient en moyenne plus âgés, aussi bien chez les 
hommes (CNAMTS : 64,8 ans ; CNMSS : 66,9 ans) que chez les femmes (CNAMTS : 66,6 ans ; 
CNMSS : 71,9 ans). Les femmes représentaient respectivement 56% et 36% des affiliés à la CNAMTS 
et à la CNMSS. Elles étaient plus fréquemment des ayants-droit à la CNMSS (49%) qu’à la CNAMTS 
(11%). Très peu d’hommes étaient des ayants-droit dans les deux caisses (CNAMTS : 2% ; CNMSS : 
<1%). 
 Après 50 ans, le changement de caisse d’assurance maladie est relativement rare pour les 
affiliés à la CNMSS. Parmi les personnes âgées de 50 ans et plus ayant eu au moins un remboursement 
de soins par la CNMSS en 2010, 96% de celles avec une prestation de soins remboursée en 2016 l’ont 
été uniquement par la CNMSS (hommes : 95% ; femmes : 97%). Le changement de caisse d’assurance 
maladie est plus fréquent parmi les plus jeunes ; après 65 ans, il est exceptionnel (<1%) (Tableau 12). 
L’Annexe 12 décrit en détail le devenir des affiliés à la CNMSS en 2010. 
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Tableau 11. Caractéristiques de la population d’étude (personnes-années 2010-2016) 
 Affiliés à la CNMSS Affiliés à la CNAMTS 
 Hommes Femmes Ensemble Hommes Femmes Ensemble 
Total personnes-
années 
1 133 609 630 540 1 764 149 55 840 126 71 079 843 126 919 969 
Age moyen (DS) 66,9 (11,4) 71,9 (12,6) 68,7 (12,1) 64,8 (10,6) 66,6 (11,9) 65,8 (11,4) 
Age       
50-59 
363 138 
(32,0%) 
126 349 
(20,0%) 
489 487 
(27,7%) 
20 901 946 
(37,4%) 
24 342 760 
(34,2%) 
45 244 706 
(35,6%) 
60-69 
336 610 
(29,7%) 
157 274 
(25,0%) 
493 884 
(28,0%) 
17 960 582 
(32,2%) 
20 860 031 
(29,3%) 
38 820 613 
(30,6%) 
70-79 
237 442 
(21,0%) 
153 937 
(24,4%) 
391 379 
(22,2%) 
10 572 995 
(18,9%) 
13 205 417 
(18,6%) 
23 778 412 
(18,7%) 
80-89 
165 733 
(14,6%) 
131 761 
(20,9%) 
297 493 
(16,9%) 
5 515 807 
(9,9%) 
9 916 938 
(14,0%) 
15 432 745 
(12,2%) 
≥90 
30 686 
(2,7%) 
61 219 
(9,7%) 
91 906 
(5,2%) 
888 796 
(1,6%) 
2 754 697 
(3,9%) 
3 643 493 
(2,9%) 
Qualité du bénéficiaire      
Primaire 
1 124 177 
(99,2%) 
315 437 
(50,0%) 
1 439 614 
(81,6%) 
53 468 786 
(95,8%) 
62 054 635 
(87,3%) 
115 523 421 
(91,0%) 
Ayant-droit 
531 
(<0,1%) 
310 274 
(49,2%) 
310 804 
(17,6%) 
1 009 554 
(1,8%) 
7 611 146 
(10,7%) 
8 620 700 
(6,8%) 
Inconnue 
8 901 
(0,8%) 
4 829 
(0,8%) 
13 731 
(0,8%) 
1 361 786 
(2,4%) 
1 414 062 
(2,0%) 
2 775 848 
(2,2%) 
DS : Déviation standard. 
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Tableau 12. Changement de régime entre 2010 et 2016 des personnes âgées de 50 ans et plus et 
ayant eu un remboursement de soins par la CNMSS en 2010 
Age en 2010 
Proportiona de personnes encore à la CNMSS 6 ans après 
Hommes (%) Femmes (%) 
50-54 83,2 88,9 
55-59 91,6 94,6 
60-64 98,2 98,0 
65-69 99,0 99,4 
70-74 99,3 99,6 
75-79 99,1 99,6 
80-84 98,9 99,6 
85-89 99,1 99,7 
≥90 99,9 99,7 
a Déterminée parmi les personnes ayant eu au moins un remboursement de soins en 2016. Si la personne a reçu 
au moins un remboursement par la CNMSS mais aussi par une autre caisse d’assurance maladie en 2016, elle est 
considérée comme affiliée à une caisse autre que la CNMSS. 
 
 
5.3.2. Incidence de la maladie du motoneurone chez les affilies à la CNMSS 
De 2010 à 2016, nous avons identifié 14 229 cas incidents de MMN âgés de 50 ans et plus (CNAMTS, 
n=9 769 ; CNMSS, n=174 ; Autre caisse, n=3 983 ; Caisse d’assurance maladie inconnue, n=303). 
L’âge médian à l’incidence était plus élevé chez les femmes (CNAMTS : 72 ans ; CNMSS : 76 ans) 
que chez les hommes (CNAMTS : 69 ans ; CNMSS : 73 ans) dans les deux caisses. Il était plus élevé 
chez les affiliés à la CNMSS par rapport à la CNAMTS. Tous les cas incidents de sexe masculin 
affiliés à la CNMSS étaient des bénéficiaires primaires (127/127) ; pour la CNAMTS, 1% des cas 
incidents de sexe masculin étaient des ayants-droit. Parallèlement, 51% (24/74) et 12% (534/4 636) 
des cas incidents de sexe féminin étaient des ayants-droit à la CNMSS et à la CNAMTS 
respectivement (Figure 15).  
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Figure 15. Sélection des cas incidents de MMN (France, 2010-2016) 
 
 
L’incidence brute de la MMN pour 100 000 personnes-années était de 9,9 chez les affiliés à la 
CNMSS (hommes : 11,2 ; femmes : 7,5 ; Tableau 13) et de 7,7 chez les affiliés à la CNAMTS 
(hommes : 9,2 ; femmes : 6,5). L’incidence de la MMN atteint un pic entre 70-79 ans et est plus élevée 
chez les hommes par rapport aux femmes à tous les âges, aussi bien pour les affiliés à la CNMSS qu’à 
la CNAMTS (Figure 16). L’incidence standardisée sur l’âge et le sexe (pour 100 000 personnes-
années) est plus élevée à la CNMSS (8,4 ; IC 95%=7,7-9,2) qu’à la CNAMTS (7,8 ; IC 95%=7,7-7,9). 
En particulier, l’incidence est significativement plus élevée chez les hommes affiliés à la CNMSS par 
rapport à ceux affiliés à la CNAMTS (RR=1,16 ; IC 95%=1,05-1,29 ; Tableau 13). L’incidence était 
similaire chez les femmes des deux groupes (RR=1,02 ; IC 95%=0,79-1,31), à la fois pour les 
bénéficiaires primaires (RR=0,95 ; IC 95%=0,63-1,44) et les ayants-droit (RR=1,06 ; IC 95%=0,71-
1,58) de la CNMSS. 
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Figure 16. Incidence de la MMN (2010-2016) chez les affiliés à la CNMSS et à la CNAMTS âgés 
de 50 ans et plus 
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Tableau 13. Risque relatif de MMN chez les affiliés à la CNMSS par rapport aux affiliés à la 
CNAMTS chez les personnes âgées de 50 ans plus (France, 2010-2016) 
 
 
Hommes Femmes 
 
 
N cas Inc.a 
RR 
(IC 95%)b 
p- 
value 
N cas Inc.a 
RR 
(IC 95%)b 
p- 
value 
Affiliés à la CNAMTS 5 133 9,2 1,00 (Ref.) - 4 636 6,5 1,00 (Ref.) - 
Affiliés à la CNMSS 127 11,2 1,16 (1,05-1,29) 0,005 47 7,5 1,02 (0,79-1,31) 0,883 
 
Bénéficaire 
primaire 
- - - - 23 7,3 0,95 (0,63-1,44) 0,819 
 Ayant-droit - - - - 24 7,7 1,06 (0,71-1,58) 0,777 
Inc. : Incidence ; RR : Risque relatif ; IC : Intervalle de confiance. 
a Incidence brute pour 100 000 personnes-années. 
b Régression de Poisson ajustée sur l’âge (en classes de 5 ans). En cas de sous/sur-dispersion un modèle de 
Poisson généralisé a été utilisé. 
 
 Dans les analyses stratifiées par classes d’âge de 10 ans (Tableau 14), l’association la plus 
forte et la seule statistiquement significative est observée pour les hommes âgés de 70-79 ans 
(RR=1,33 ; IC 95%=1,00-1,73), la classe d’âge comprenant le plus de cas ; les RRs étaient aussi 
supérieurs à 1,00 chez les hommes et les femmes âgés de 50-59 ans sans être statistiquement 
significatifs (p>0,460). L’interaction entre la CNMSS et l’âge n’était significative ni chez les hommes 
(p-interaction=0,936) ni chez les femmes (p-interaction=0,996).    
Après correction de la population à risque par les erreurs relatives obtenues par comparaison 
avec le RNIAM, les RRs diminuent légèrement, de l’ordre de 3% mais le RR chez les hommes reste 
statistiquement significatif (RR=1,13 ; IC 95%=1,01-1,26 ; p=0,027). Le RR entre 70-79 ans n’est plus 
significatif mais l’association reste élevée et proche de la significativité (RR=1,30 ; IC 95%=0,98-1,72 
; p=0,071).  
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Tableau 14. Risque relatif de MMN chez les affiliés à la CNMSS par rapport aux affiliés à la 
CNAMTS stratifié par classes d’âge de 10 ans (France, 2010-2016) 
Age Population 
Hommes Femmes 
N cas Inc.a 
RR 
(IC 95%)b 
p- 
value 
N cas Inc.a 
RR 
(IC 95%)b 
p- 
value 
50-59 
CNAMTS 892 4,3 1,00 (Ref.) - 660 2,7 1,00 (Ref.) - 
CNMSS 18 5,0 1,16 (0,73-1,85) 0,534 5 4,0 1,42 (0,56-3,60) 0,460 
          
60-69 
CNAMTS 1 755 9,8 1,00 (Ref.) - 1 371 6,6 1,00 (Ref.) - 
CNMSS 34 10,1 1,02 (0,73-1,44) 0,877 8 5,1 0,76 (0,38-1,53) 0,446 
          
70-79 
CNAMTS 1 667 15,8 1,00 (Ref.) - 1 509 11,4 1,00 (Ref.) - 
CNMSS 50 21,1 1,33 (1,00-1,73) 0,050 20 13,0 1,15 (0,81-1,63) 0,446 
          
≥80 
CNAMTS 819 12,8 1,00 (Ref.) - 1 096 8,6 1,00 (Ref.) - 
CNMSS 25 12,7 1,00 (0,65-1,53) 0,997 14 7,3 0,95 (0,70-1,31) 0,774 
Inc. : Incidence ; RR : Risque relatif ; IC : Intervalle de confiance. 
a Incidence brute pour 100 000 personnes-années. 
b Régression de Poisson ajustée sur l’âge (en classes de 5 ans). En cas de sous/sur-dispersion un modèle de 
Poisson généralisé a été utilisé. 
 
5.3.3. Analyses de sensibilité 
5.3.3.1. Tabagisme chez les affiliés à la CNMSS 
Dans le SNDS, 8 056 600 hommes (CNAMTS : 7 895 206 ; CNMSS : 161 394) âgés de 50 ans et plus 
avaient eu au moins un remboursement de prestation de soin en 2013. Parmi eux, 3,93 % (n=310 080) 
ont eu, en 2013, une prise en charge médicale liée au tabac ou ses conséquences parmi les affiliés à la 
CNAMTS, et 3,11 % (n=5 024) parmi ceux affiliés à la CNMSS (Tableau 15). L’indicateur est moins 
fréquent chez les hommes affiliés à la CNMSS par rapport à ceux affiliés à la CNAMTS (PR=0,76 ; 
IC 95% = 0,73-0,78). 
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Tableau 15. Critères pour la construction de l’indicateur de tabagisme dans le SNDS chez les 
hommes affiliés à la CNAMTS et à la CNMSS âgés de 50 ans et plus en 2013 
Critère en 
2013 
Intitulé 
Affiliés à la 
CNAMTS 
(n=7 895 206) 
Affiliés à la 
CNMSS 
(n=161 394) 
N % N % 
ALD-C34a 
Affection longue durée pour tumeur maligne 
des bronches et du poumon 
56 863 0,72 1 195 0,74 
DCIR-N07b 
Remboursement de médicaments pour sevrage 
nicotinique 
34 444 0,44 584 0,36 
PMSI-C34 
Diagnostic de tumeur maligne des bronches et 
du poumon 
43 821 0,56 821 0,51 
PMSI-F17 
Diagnostic de troubles mentaux et du 
comportement liés à l'utilisation de tabac 
121 386 1,54 1 506 0,93 
PMSI- Z716 Conseil pour tabagisme 4 286 0,05 34 0,02 
PMSI- Z720 Usage de tabac 5 947 0,08 91 0,06 
PMSI- I731 Diagnostic de maladie de Buerger 215 0,00 2 0,00 
PMSI- T652 
Diagnostic d’effet toxique du tabac et de la 
nicotine 
5 350 0,07 70 0,04 
PMSI-J41 
Diagnostic de bronchite chronique simple et 
mucopurulente 
7 371 0,09 121 0,07 
PMSI-J42 
Diagnostic de bronchite chronique sans 
précision 
7 765 0,10 113 0,07 
PMSI-J43 Diagnostic d’emphysème 17 684 0,22 252 0,16 
PMSI-J44 
Diagnostic d’autres maladies pulmonaires 
obstructives chroniques 
118 467 1,50 1 861 1,15 
Indicateur tabagisme (au moins 1 critère) 310 080 3,93 5 024 3,11 
a Hors pathologies inscrits aux tableaux des maladies professionnelles. 
 
Dans l’enquête ESPS, nous avons identifié 5 492 affiliés au RG (CNAMTS + SLM) et 93 
affiliés à la CNMSS âgés de 50 ans et plus. La proportion de fumeurs était similaire dans les deux 
groupes (PR=0,90 ; IC 95%=0,65-1,25). Pour les hommes (RG : n=2 518 ; CNMSS : n=60), la 
proportion fumeurs était de 64% au RG et de 67% à la CNMSS, et le rapport des proportions était 
légèrement supérieur (PR=1,05 ; IC 95%=0,77-1,44) mais pas statistiquement significatif (Tableau 
16).  
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Tableau 16. Association entre le tabagisme et l’affiliation à la CNMSS dans l’enquête ESPS 2014 
chez les personnes âgées de 50 ans et plus 
Sexe 
Affiliés à la CNMSS Affiliés à la CNAMTS + SLM 
RR 
(IC 95%) N total N fumeursa (%) N total N fumeursa (%) 
Ensemble 93 45 (48%) 5 492 2 640 (48%) 0,90 (0,65-1,25)b 
Hommes 60 40 (67%) 2 518 1 603 (64%) 1,05 (0,77-1,44)c 
a Fumeurs actuels + fumeurs occasionnels + ex-fumeurs. 
b Modèle de Poisson ajusté sur l’âge (classes de 5 ans) et le sexe. 
c Modèle de Poisson ajusté sur l’âge (classes de 5 ans). 
 
5.3.3.2. Ajustement externe probabiliste 
Après ajustement externe probabiliste pour le tabagisme, en utilisant les proportions de fumeurs dans 
l’enquête ESPS (64% et 67% pour les hommes affiliés à la CNAMTS et à la CNMSS respectivement), 
le RR de MMN chez les hommes affiliés à la CNMSS par rapport à la CNAMTS devenait 
respectivement de 1,15 (IS 95%=1,03-1,27) et 1,14 (IS 95%=1,02-1,27) pour des risques 1,42-fois et 
2-fois plus élevés de MMN chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs. En faisant varier la 
proportion de fumeurs chez les hommes affiliés à la CNMSS, le sur-risque de MMN chez les affiliés 
masculins de la CNMSS restait statistiquement significatif jusqu’à ce que la proportion soit 
respectivement 1,2-fois (association tabac-MMN=1,42) et 1,1-fois (association tabac-MMN=2) 
supérieure à celle observée chez les hommes affiliés à la CNAMTS (i.e., 76% vs. 64% et 68% vs. 
64%) (Figure 17).    
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Figure 17. Risque relatif de MMN chez les hommes affiliés à la CNMSS âgés de 50 ans et plus 
après ajustement externe probabiliste sur le tabagisme en fonction de la proportion de fumeurs 
chez les affiliés à la CNMSS 
 
 
 
 
L’ajustement externe probabiliste a été réalisé pour le risque de MMN observé chez les hommes affiliés à la 
CNMSS (RR=1,16 ; IC 95%=1,05-1,29). Cet ajustement a été réalisé en supposant un risque de MMN chez les 
fumeurs 1,42-fois (■) [154] ou 2-fois (■) [174] plus élevé par rapport aux non- fumeurs. 
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5.3.3.3. E-value 
Cette approche a été implémentée pour l’association observée chez les hommes (RR=1,16 ; IC 
95%=1,05-1,29) (Figure 18). La E-value était de 1,59. Le RR de 1,16 observé pourrait donc être 
entièrement expliqué par la confusion liée au tabagisme s’il était associé à la fois avec le fait d’être 
affilié à la CNMSS et la MMN avec un RR de 1,59 (RREU=RRUD=1,59). La E-value pour la borne 
inférieure (BI) de l’IC est de 1,28.  
Pour un risque 1,42-fois [154] et 2-fois [174] plus élevé de MMN parmi les fumeurs par 
rapport aux non-fumeurs, la proportion de fumeurs devrait être respectivement 1,9-fois et 1,4-fois 
supérieure chez les hommes affiliés à la CNMSS par rapport à ceux affiliés à la CNAMTS pour 
entièrement expliquer l’association entre l’affiliation à la CNMSS et la MMN. La proportion de 
fumeurs devrait être respectivement 1,2-fois et 1,1-fois supérieure chez les hommes affiliés à la 
CNMSS par rapport à ceux affiliés à la CNAMTS pour que l’association observée ne soit plus 
statistiquement significative. 
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Figure 18. Confusion liée au tabagisme pour le risque de MMN chez les hommes affiliés à la 
CNMSS : approche dérivée de la E-value 
  
L’analyse de sensibilité a été réalisée à la fois pour le risque de MMN observé chez les hommes affiliés à la 
CNMSS (RR=1,16) et la borne inférieure (BI) de son intervalle de confiance (IC 95%=1,05-1,29). La E-value 
(RR) correspond à la force d’association minimale entre le tabagisme et, d’une part, le fait d’être affilié à la 
CNMSS et, d’autre part, la MMN, qui expliquerait entièrement le risque de MMN observé chez les hommes 
affiliés à la CNMSS par la confusion liée au tabagisme. La E-value (BI) correspond la force d’association 
minimale faisant disparaitre la significativité de l’association. L’équation de la courbe est 
RREU×RRUD/(RREU+RRUD−1)=RR avec RREU=RRCNMSS vs CNAMTS, tabagisme (axe x), RRUD=RRfumeurs vs. non-fumeurs, 
MMN (axe y) et RR valant soit l’estimation de l’effet propre (–), soit la borne inférieure de son intervalle de 
confiance (---). 
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5.4. Discussion 
Dans notre étude, l’incidence de la MMN chez les hommes affiliés à la CNMSS est 16% plus élevée 
par rapport à celle chez les hommes de la population générale ; il n’y avait pas d’association chez les 
femmes. Dans la mesure où les affiliés à la CNMSS sont des militaires ou anciens militaires, ce 
résultat est en accord avec une méta-analyse rapportant un sur-risque de MMN chez les hommes 
militaires (OR=1,33 ; IC 95%=1,15-1,54 ; 7 études) mais pas chez les femmes (OR=1,12 ; IC 
95%=0,80-1,58 ; 5 études) [160]. La majorité des études ont été réalisées aux Etats-Unis ; parmi les 
études européennes, deux études récentes au Danemark [197] et en Ecosse [324] retrouvent également 
une association positive entre le service militaire et la MMN mais une étude en France rapporte une 
incidence globalement inférieure à celle de la population générale bien qu’elle était supérieure pour 
certaines classes d’âge [192]. Les facteurs de risques expliquant cette association doivent encore être 
identifiés mais nos résultats suggèrent que ces derniers sont probablement communs aux armées des 
différents pays. 
Les militaires peuvent en effet être exposés à des nuisances possiblement impliquées dans 
l’étiologie de la MMN [194]. L’exposition à certains métaux tels que le Pb et le Hg, l’exposition à des 
produits chimiques organiques tels que certains pesticides et solvants, des antécédents de traumatismes 
physiques notamment crâniens, ou encore l’activité physique intense sont des facteurs de risque 
possiblement impliqués dans la MMN (§ 1.2.3.2) [163] et certains sont plus fréquents parmi la 
population militaire [325, 326]. Des hypothèses sur l’exposition à des agents infectieux ou encore à 
des toxines produites par des cyanobactéries sont aussi évoquées pour expliquer l’association observée 
chez les militaires [173, 205]. En France, un rapport sur les militaires français ayant participé à la 
guerre du Golfe rapporte de nombreuses expositions dans cette population lors de leur déploiement en 
guerre : fumées de puits de pétrole en feu, maladies infectieuses, effets secondaires de médicaments 
utilisés comme antidotes d’armes chimiques (pyridostigmine), insecticides, uranium appauvri, multi-
vaccinations, armes de guerre chimiques ou biologiques, climat et conditions de vie, stress 
psychologique, etc. [327].  
L’incidence obtenue grâce à la méthode d’identification des cas de MMN utilisée dans notre 
étude est concordante avec celles observées dans d’autres études. L’incidence de la MMN chez les 
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hommes affiliés à la CNMSS âgés de 50-54 ans (4,7 pour 100 000 personnes-années) est similaire à 
l’incidence de la SLA chez les hommes militaires en activité du même âge (5,7 pour 100 000 
personnes-années ; IC 95% = 2,0-10,4) dans une étude française antérieure (1999-2007) [328]. 
L’évolution de l’incidence de la MMN par âge et sexe chez les affiliés à la CNMSS et à la 
CNAMTS était similaire à celle retrouvée dans d’autres études [142, 143]. Elle augmentait jusqu’à 80 
ans puis diminuait ensuite et elle était plus élevée chez les hommes par rapport aux femmes.  
 Parmi les femmes, l’incidence de la MMN était similaire chez les affiliées à la CNAMTS et à 
la CNMSS. La moitié des femmes affiliées à la CNMSS sont des ayants-droit, mais même chez les 
femmes bénéficiaires primaires de la CNMSS aucune différence d’incidence n’est observée. 
Seulement 6,7% des militaires envoyés en opération extérieure (OPEX) en 2015 étaient des femmes 
[329]. De plus, les femmes sont majoritaires dans les Services de santé de l’armée (58%) mais sous-
représentées dans les autres branches : Armée de l’air (28%), Marine (16%), Armée de terre (11%) 
[329]. Il est donc probable que parmi les militaires, les femmes soient soumises à des expositions 
différentes que les hommes. 
 Bien que l’interaction avec l’âge ne soit pas significative, l’association que nous observons est 
principalement expliquée par les hommes âgés de 70-79 ans. Des expositions sur une période de temps 
précise pourraient expliquer ce résultat. D’après certaines études, ce sont particulièrement les vétérans 
de la Seconde Guerre mondiale qui sont à risque de MMN [191, 314]. Néanmoins, compte tenu de la 
période de notre étude, très peu d’hommes ayant servi pendant la Seconde Guerre mondiale ont été 
identifiés. En revanche, les personnes âgées entre 70 et 79 ans en 2010-2016 ont pu servir lors de la 
guerre d’Indochine (1946-1954) ou la guerre d’Algérie (1954-1962). Toutefois, aucune donnée dans 
notre étude ne permet de documenter cette hypothèse. Le fait que le sur-risque de MMN ne soit pas 
observé pour les affiliés à la CNMSS âgés de 80 ans et plus pourrait être lié à l’étiologie âge-
dépendante de la MMN [145], ou à un moins bon taux de diagnostic chez les personnes les plus âgées 
[143]. 
 Le tabagisme est maintenant considéré comme un facteur de risque avéré de la MMN [172] ; 
nous ne savons toutefois pas si le tabagisme agit comme un facteur de confusion ou un médiateur de 
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l’association entre le fait d’être du personnel militaire et la MMN. Alors qu’un phénomène de 
médiation ne modifierait pas les conclusions de l’étude, une confusion par le tabagisme pourrait 
induire un biais. Si le tabagisme agit comme un facteur de confusion pour cette association, 
l’interprétation de nos analyses de sensibilité repose sur la valeur de l’association entre le tabagisme et 
la MMN ainsi que sur la proportion de fumeurs dans la population militaire par rapport à la population 
générale. Nos analyses de sensibilité suggèrent que la proportion d’hommes affiliés à la CNMSS ayant 
fumé devrait être au moins 1,4-fois (1,1-fois pour la significativité) plus élevée par rapport aux 
hommes affiliés à la CNAMTS pour expliquer l’excès de risque observé par la confusion liée au 
tabagisme. Bien que certaines études semblent indiquer un comportement tabagique plus important 
dans la population militaire par rapport à la population générale [195, 198, 330], peu de données sont 
disponibles en France sur cette question. Au Danemark et en Angleterre, les proportions de fumeurs 
dans l’armée et dans la population générale sont similaires [197]. L’enquête ESPS montre des 
différences plutôt faibles entre les affiliés à la CNMSS et à la CNAMTS et l’indicateur construit à 
partir du SNDS a d’ailleurs une prévalence plus faible pour la CNMSS par rapport à la CNAMTS. 
Toutefois, nos chiffres sont à interpréter avec précaution. L’indicateur du SNDS reflète uniquement la 
prise en charge médicale liée au tabac ou à ses conséquences pour une seule année (2013). L’enquête 
ESPS repose quant à elle sur un faible nombre d’affiliés à la CNMSS et le groupe de comparaison ne 
recoupe pas exactement notre population de référence (CNAMTS sans SLM vs. CNAMTS avec 
SLM). De plus, le fait d’utiliser le statut « ayant fumé » pour caractériser le comportement tabagique 
ne permet pas de tenir compte de différences potentielles dans la durée et l’intensité du tabagisme, ni 
des trajectoires de tabagisme tout au long de la vie. En France, la prévalence du tabagisme a diminué 
chez les hommes de la population générale depuis les années 1950 [331] mais nous ne disposons pas 
de données pour évaluer si cette diminution est similaire parmi les militaires. Les militaires âgés de 
70-79 ans sont les plus enclins à avoir bénéficié de la distribution de cigarettes dans le cadre de la 
ration militaire jusqu’en 1975 [332] et pourraient donc avoir fumé plus ou plus longtemps que les 
hommes de la population générale. Par conséquent, nous ne pouvons pas exclure que la confusion liée 
au tabagisme contribue à l’excès de risque de MMN observé chez les hommes militaires français. Des 
données complémentaires permettant de mieux caractériser le comportement tabagique dans la 
population militaire, notamment chez les militaires âgés, sont nécessaires. Une enquête, conduite 
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conjointement par la CNMSS et le Service de santé des Armées, est en cours depuis février 2019 ; 
cette enquête vise notamment à dresser un état des lieux de la santé physique et psychologique des 
militaires d’active, de leur famille et des retraités des forces armées [333]. 
 Les forces majeures de cette étude sont son envergure nationale et sa grande taille. Nous avons 
comparé une population de plus de 250 000 affiliés à la CNMSS suivis sur 7 ans à environ 18 millions 
de personnes de la population générale, avec par ailleurs un grand nombre de cas incidents identifiés. 
A notre connaissance, notre étude est la plus grande étude européenne portant sur l’incidence de la 
MMN chez les militaires et anciens militaires. Un certain nombre de limites doivent toutefois être 
soulignées. Premièrement, nous avons identifié le personnel militaire à partir de leur caisse 
d’assurance maladie au moment de l’incidence. Or, certains affiliés à la CNMSS ont pu changer de 
caisse, en particulier s’ils ont changé de profession avant leur retraite ; dans ce cas, l’erreur de 
classement de l’exposition, vraisemblablement non-différentielle, aurait plutôt tendance à sous-estimer 
l’association. De plus, toute personne ayant été affiliée à la CNMSS pendant plus de 15 ans a un droit 
de retour à la CNMSS lors de sa prise de retraite [334]. Nous avons par ailleurs vu que le changement 
de caisse d’assurance maladie chez les affiliés à la CNMSS de 50 ans et plus est exceptionnel. Bien 
que certains anciens militaires ne soient pas comptabilisés dans notre population d’étude d’affiliés à la 
CNMSS, cette dernière regroupe en revanche une majorité de personnes ayant travaillé une grande 
partie de leur vie dans le secteur militaire. Deuxièmement, nous avons utilisé l’affiliation à la CNMSS 
comme proxy du personnel militaire ; notre population d’étude inclut principalement des anciens 
militaires d’active mais aussi du personnel administratif qui n’a pas été déployé en opération 
extérieure. En effet, nos données n’incluent pas d’information sur le type de métier exercé, les 
déploiements et les périodes de service pour les bénéficiaires primaires de la CNMSS. Cette définition 
de notre population d’étude peut expliquer pourquoi nous trouvons une association entre le métier de 
militaire et la MMN légèrement inférieure à ce qui est trouvé dans d’autres études reposant 
exclusivement sur des vétérans ou des militaires déployés. Troisièmement, nous avons estimé le 
nombre d’affiliés à partir du nombre de personnes ayant eu un remboursement de soins. La 
comparaison avec le RNIAM montrait une bonne concordance entre les deux sources. Bien que la 
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sous-estimation de la population soit légèrement plus importante pour la CNMSS par rapport à la 
CNAMTS, cette différence est trop petite pour expliquer nos résultats.  
 Nous avons montré un risque augmenté de MMN chez les hommes affiliés à la CNMSS. Nous 
ne pouvons pas exclure que ce résultat soit expliqué, au moins en partie, par le tabagisme. De 
nouvelles études sont nécessaires pour mieux comprendre le rôle du tabagisme dans le l’excès de 
risque de MMN chez les militaires et d’identifier quels facteurs pourraient expliquer cette association. 
Les résultats de notre étude ont été communiqués à différentes instances institutionnelles en charge de 
la santé des militaires et des vétérans : le service de santé des armées, le conseil scientifique de 
l’observatoire de santé des vétérans, le département des services médicaux de la CNMSS, et le centre 
d’épidémiologie et de santé publique des armées.  
Dans les deux premières parties de cette thèse, nous nous sommes intéressés à des expositions 
professionnelles. Dans la troisième partie, nous nous pencherons sur le rôle de l’exposition 
environnementale aux métaux dans les MND, plus précisément l’association entre la pollution de l’air 
en métaux et la MP.  
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6. ÉTUDE NATIONALE SUR L’ASSOCIATION ENTRE LES 
RETOMBÉES ATMOSPHÉRIQUES EN MÉTAUX ET 
L’INCIDENCE DE LA MALADIE DE PARKINSON
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6.1. Introduction 
L’implication des métaux dans l’étiologie de la MP est controversée (§ 1.1.3.6) et l’évaluation de 
l’exposition environnementale aux métaux est complexe. Les dépôts atmosphériques en métaux 
peuvent être approchés par des bio-indicateurs, notamment les mousses (§ 1.4.2), et être utilisés 
comme information sur la qualité de l’air quant à la présence de métaux [248, 335]. 
 Nous avons étudié, en milieu rural, l’association entre les retombées atmosphériques de 
métaux suspectés de jouer un rôle dans la MP (Cu, Fe, Hg, Mn, Pb, Zn), approchées par leur 
concentration dans les mousses, et l’incidence de cette maladie.  
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6.2. Matériel et méthodes 
6.2.1. Données relatives aux retombées atmosphériques d’éléments traces métalliques 
6.2.1.1. Le dispositif de biosurveillance des retombées atmosphériques métalliques 
par les mousses  
Le dispositif BRAMM vise à approcher une cartographie de la qualité de l’air en termes d’ETM et 
d’autres contaminants atmosphériques par leur mesure dans les mousses. Il permet notamment 
d’évaluer les tendances spatio-temporelles des dépôts atmosphériques de polluants en France [252]. Le 
dispositif BRAMM vise à approcher la pollution de fond, c’est-à-dire non soumise à des sources de 
pollution locales ou ponctuelles [336]. Il s’inscrit dans un programme européen, le European 
Monitoring and Evaluation Program (EMEP), et est géré en France par le Muséum national d’Histoire 
naturelle (MNHN). La première campagne de prélèvement a eu lieu en 1996 et les campagnes sont 
renouvelées tous les 5 ans. Les mousses sont collectées sur environ 500 sites répartis sur le territoire 
de France métropolitaine, le plus souvent similaires d’une campagne à l’autre [337].  
Les échantillons de mousses sont collectés et analysés en essayant de respecter au mieux les 
recommandations de l’EMEP. Les sites de collecte doivent couvrir l’ensemble du territoire, avec au 
moins un échantillonnage par maille de 50 km × 50 km, et ne doivent pas être soumis à des sources de 
pollution locales. Par conséquent, les sites d’échantillonnage sont, à quelques exceptions près, éloignés 
des centres urbains et industriels, localisés à plus de 300 mètres des grandes voies de circulation, et à 
plus de 100 mètres des routes secondaires et maisons isolées. Cinq espèces de mousses sont collectées 
et peuvent être utilisées invariablement pour la mesure de concentrations de métaux ; la collecte se fait 
de préférence sous couvert arboré [338].  
La densité d’échantillonnage sur le territoire métropolitain est d’environ 1 site pour 1 000 km². 
Chaque site d’échantillonnage correspond à une zone d’environ 2 500 m² au sein de laquelle 5 à 10 
sous-échantillons de mousses sont collectés pour obtenir une mesure représentative du site. En 1996, 
40 collecteurs ont récolté des mousses sur 511 sites pendant 9 mois ; la distance moyenne entre les 
points de prélèvement les plus proches était de 21 km. La fraction apicale – qui correspond à une 
pousse d’environ 3 ans – a ensuite été analysée en laboratoire après avoir subi un séchage à 40 °C et 
un broyage [339].  
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6.2.1.2. Validité des mesures des éléments traces métalliques dans les mousses  
Les sources d’incertitude des concentrations en ETM mesurées dans les mousses ont été évaluées dans 
une étude portant sur la campagne de 2011 pour l’ensemble des métaux étudiés (Cu, Fe, Hg, Pb, Zn) 
excepté le Mn [339, 340]. L’incertitude associée au protocole – analyse chimique, homogénéité des 
échantillons, période d’échantillonnage et variabilité intra-site – était supérieure à celle associée à 
l’espèce de mousse. Pour le Cu, Fe et Hg, la variabilité intra-site contribuait le plus à l’incertitude 
associée au protocole, alors que pour le Pb et Zn, c’est l’homogénéité des échantillons qui jouait un 
rôle prépondérant. Les coefficients de variance associés à l’espèce de mousse, estimés à partir de 68 
échantillons de mousses (de 3 espèces différentes) récoltés sur 26 sites d’échantillonnage, étaient 
relativement faibles (Cu : 19% ; Fe : 27% ; Hg : 10% ; Pb : 24% ; Zn : 17%). L’incertitude totale, celle 
liée au protocole et à l’espèce de mousse et exprimée en pourcentage de concentration dans les 
mousses, était variable mais d’un ordre de grandeur similaire suivant les métaux (Cu : 22% ; Fe : 
36% ; Hg : 33% ; Pb : 38% ; Zn : 23%) [339].     
6.2.1.3. Périmètre de l’étude : zones cantonales rurales de France métropolitaine 
Comme les mousses ont été collectées sous couvert arboré en milieu rural et forestier et sont censées 
capter une pollution de fond non soumise aux sources de pollution locales, le périmètre de notre étude 
a été défini comme l’ensemble des zones rurales de France métropolitaine (Annexe 13). En nous 
appuyant sur la grille communale de densité de l’Insee [341], le périmètre a été déterminé à partir des 
cantons du référentiel de l’année 2013 dont nous avons exclu les communes dont plus de 50% de la 
population vivait dans une zone densément peuplée (plus de 1 500 habitants/km²) en 2010 : 676 des 
36 552 communes de France métropolitaine (1,8%) étaient exclues selon cette définition et 
représentaient plus d’un tiers de la population française (35,6% des personnes-années 2010-2015 de 
France métropolitaine). Sur 3 689 cantons de la France métropolitaine en 2013, 3 214 ne comportaient 
aucune commune à forte densité, 157 comportaient au moins une commune à forte densité et 318 
étaient entièrement composés de communes à forte densité. Par ailleurs, 27 zones cantonales ont été 
exclues à cause de données manquantes (0,6% des personnes-années 2010-2015 de France 
métropolitaine).  
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Au total, notre périmètre d’étude repose sur 3 344 zones cantonales rurales, représentant 
63,8% de la population de France métropolitaine. Chaque zone cantonale était en médiane composée 
de 10 communes à faible ou moyenne densité de population et avait une taille moyenne de 161 km². 
6.2.1.4. Données d’exposition 
Nous nous sommes restreints aux données concernant six métaux pour lesquels un lien avec la MP a 
été évoqué (Cu, Fe, Hg Mn, Pb, Zn ; § 1.1.3.6) [70]. 
Les mesures de la plus ancienne campagne BRAMM ont été utilisées afin de prendre en 
compte le temps de latence entre l’exposition et la MP (§ 1.1.1) [2], soit celles de 1996 pour 
l’ensemble des métaux excepté pour le Hg (campagne de 2000). D’une campagne à l’autre, les sites 
d’échantillonnage sont approximativement les mêmes (511 sites en 1996 ; 528 sites en 2000) ; le Cu et 
le Pb étaient manquants pour un site. La distribution des concentrations des ETM dans les mousses 
aux points de prélèvement est décrite en Annexe 14 et sa représentation cartographique en Annexe 15. 
L’interpolation des concentrations en ETM dans les mousses a été réalisée en France 
métropolitaine par krigeage ordinaire avec une résolution de mailles de 2 km × 2 km [342] dans le 
cadre d’une collaboration avec l’équipe « Cohortes épidémiologiques en population (Constances) » 
UMS 11 de l’Inserm. Brièvement, pour chaque métal, un variogramme à partir des données a été tracé 
représentant graphiquement la variance entre les valeurs ponctuelles des mousses en fonction d’une 
suite discrète d’intervalles de distances. La modélisation variographique a ensuite été réalisée à partir 
de modèles exponentiels pour ajuster au mieux à cette représentation (Annexe 16). Des valeurs de 
concentrations interpolées sont ensuite estimées grâce à ces modèles pour obtenir une concentration de 
métal pour chaque maille de 2 km × 2 km. Pour chaque zone cantonale, la médiane des valeurs de 
mailles la composant a été utilisée (Figure 19). Le Tableau 17 présente la distribution des 
concentrations dans les zones cantonales et l’Annexe 17 la densité des variables. La Figure 20 présente 
les corrélations de Spearman entre les concentrations dans les zones cantonales. Nous observons des 
corrélations positives ou une absence de corrélation entre la plupart des métaux, sauf pour le Mn et le 
Fe qui sont négativement corrélés (rs=-0,40). La corrélation la plus forte est observée pour le Cu et le 
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Pb (rs=0,62). La colinéarité entre les variables est modérée ; elle est la plus élevée pour le Pb (variance 
inflation factor, Cu : 1,74 ; Fe : 1,56 ; Hg : 1,62 ; Mn : 1,22 ; Pb : 2,04 ; Zn : 1,85). 
Tableau 17. Distribution des concentrations de métaux dans les mousses (µg/g) krigées dans les 
zones cantonales de l’étude (n=3 344) 
DS : Déviation standard. 
Métal DS Moyenne Min 
Percentiles  
Max 
25ème  50ème 75ème 
Cu 1,2 5,9 4,3 5,1 5,6 6,5 11,4 
Fe  224 740 400 564 722 870 1536 
Hg 0,012 0,076 0,052 0,069 0,073 0,080 0,134 
Mn 108 303 81 222 289 367 844 
Pb 6,0 11,5 4,8 7,6 9,7 12,8 48,5 
Zn 6,1 36,0 26,5 31,0 35,2 40,0 59,7 
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Figure 19. Distribution spatiale de la concentration de métaux dans les mousses des zones cantonales de l’étude après krigeage 
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Figure 20. Matrice des corrélations de Spearman entre les valeurs de concentration de métaux 
dans les mousses des zones cantonales de l’étude 
 
Les croix indiquent les corrélations non statistiquement significatives (p>0,05). 
 
 
6.2.2. Indice comparatif d’incidence standardisé de la maladie de Parkinson (2010-
2015) 
Nos analyses reposent sur les cas incidents de MP (2010-2015) dans les 3 344 zones cantonales rurales 
de France métropolitaine dont le nombre a été corrigé par la sensibilité et la spécificité du modèle 
prédictif (§ 3.2) [262, 264]. Les personnes-années (2010-2015) pour les mêmes zones ont été calculées 
à partir des recensements de la population française (§ 3.4). 
Nous avons utilisé la méthode de standardisation indirecte pour calculer des SIRs dans chaque 
zone cantonale en utilisant les taux d’incidence dans la population d’étude (par sexe et classes d’âge 
de 5 ans) comme référence. Les SIRs stratifiés par sexe et âge (<75 ans, ≥75 ans) ont aussi été 
calculés. 
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6.2.3. Variables d’ajustement 
Nous avons utilisé les indicateurs de tabagisme, de niveau socio-économique et de densité de 
neurologues décrits précédemment (§ 3.5). Les indicateurs de tabagisme et de niveau socio-
économique ont été recalculés sur le périmètre de l’étude. 
6.2.4. Analyses statistiques 
Afin d’étudier de manière globale l’exposition aux six métaux, nous avons construit un indicateur 
composite. Les concentrations d’ETM des six métaux dans les zones cantonales ont été centrées et 
réduites (z-score). La variable composite résultant de leur addition a été catégorisée d’après les 
quintiles de sa distribution (Figure 21). 
Figure 21. Distribution spatiale de l’indicateur composite de pollution atmosphérique de fond 
aux métaux des zones cantonales de l’étude 
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Nous avons utilisé la régression de Poisson mixte avec ordonnée à l’origine aléatoire au 
niveau des zones cantonales afin de modéliser les SIRs et estimer des IRRs et leur IC à 95%. Les 
variables d’ajustement étaient définies en cinq catégories d’après les quintiles de leur distribution.  
Nous avons estimé l’association entre l’indicateur composite et l’incidence de la MP dans un 
premier modèle ajusté sur le tabagisme, le niveau socio-économique et la densité de neurologues 
(Modèle 1). Dans un second modèle (Modèle 2), nous avons également tenu compte de l’importance 
de l’agriculture approchée par la proportion de surface agricole utile (SAU) dans les zones cantonales, 
calculé en agrégeant les données communales de 2000 (Figure 22). L’habitat rural est en effet associé 
à la MP (§ 1.1.3.4) et l’indicateur agricole est corrélé négativement à certains métaux (corrélations de 
Spearman, Cu : -0,26 ; Fe : -0,38 ; Hg : -0,17 ; Pb : -0,11) et positivement à d’autres (Mn : 0,19 ; Zn : 
0,11). Les zones très agricoles sont vraisemblablement éloignées des activités économiques pouvant 
générer des émissions anthropiques de certains métaux. A l’inverse, certains métaux peuvent être émis 
par les pratiques agricoles mais en faible quantité (§ 1.4.1). Nous avons inclus la proportion de SAU 
catégorisée en 5 groupes d’après les quintiles de sa distribution.  
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Figure 22. Distribution spatiale de la proportion de surface agricole utile en 2000 des zones 
cantonales de l’étude 
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Dans un deuxième temps, nous avons estimé les associations pour chaque métal séparément. 
Les variables d’exposition (Cu, Fe, Hg, Mn, Pb, Zn) ont été définies en cinq catégories d’après les 
quintiles de leurs distributions. Nous avons estimé les associations pour chaque métal séparément dans 
des modèles univariés ajustés sur le tabagisme, le niveau socio-économique et la densité de 
neurologues. Nous avons ensuite tenu compte de l’ensemble des métaux dans un modèle multivarié 
incluant les mêmes variables d’ajustement. Nous avons recherché une interaction entre le Pb et le Cu 
dans un modèle incluant l’ensemble des variables d’exposition dichotomisées à la médiane et un terme 
multiplicatif entre le Pb et le Cu. 
Les relations dose-réponse ont été testées grâce aux tendances linéaires estimées en modélisant 
de manière continue la médiane des catégories des variables d’exposition divisée par la DS pour 
permettre la comparaison entre métaux [280].  
L’ensemble des analyses ont été stratifiées par sexe et âge à l’incidence (<75 ans, ≥75 ans). 
Les interactions avec l’âge et le sexe ont été déterminées en comparant les estimations de tendance 
[282].  
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6.3. Résultats 
6.3.1. Description de la zone d’étude 
La répartition par sexe de la population était similaire dans notre population d’étude et celle de France 
métropolitaine ; en revanche, notre population est composée d’un peu plus de personnes âgées (≥60 
ans : 26% population étude, 24% France métropolitaine), et un peu moins de jeunes (20-39 ans : 22% 
population d’étude, 25% France métropolitaine). Par ailleurs, notre population d’étude est plus 
désavantagé socio-économiquement (médiane indice de défavorisation, 0,45 vs. 0,39) ; l’incidence de 
la MP dans la zone d’étude est similaire à celle de la France métropolitaine (Tableau 18). 
Tableau 18. Caractéristiques de la population d’étude et en France métropolitaine 
 Population d’étude France métropolitaine 
 Personnes-années 
2010-2015 
Pourcentage  
(%) 
Personnes-années 
2010-2015 
Pourcentage  
(%) 
Total 243 810 387 100,0 382 180 200 100,0 
Sexe     
Hommes 119 066 150 48,8 185 093 236 48,4 
Femmes 124 744 237 51,2 197 086 964 51,6 
Age     
0-9  29 456 127 12,1 46 520 853 12,2 
10-19 29 699 660 12,2 46 527 905 12,2 
20-29 23 779 610 9,7 45 762 835 12,0 
30-39 29 143 382 11,9 48 306 320 12,6 
40-49 34 564 526 14,2 52 459 549 13,7 
50-59 33 604 799 13,8 50 068 888 13,1 
60-69 29 652 023 12,2 42 922 040 11,2 
70-79 19 012 544 7,8 27 582 405 7,2 
80-89 12 404 342 5,1 18 259 488 4,8 
≥90 2 493 374 1,0 3 769 917 1,0 
Indice de défavorisation (+ élevé, + défavorisé)   
Médiane 0,45        0,39 
Incidence standardisée de MPa 35,9        36,2  
a Incidence standardisée sur l’âge et le sexe pour 100 000 personnes-années (référence, population France 
métropolitaine 2013). 
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6.3.2. Description des cas de maladie de Parkinson 
La Figure 23 présente le processus de sélection des cas incidents de MP. Nous avons identifié 148 838 
cas incidents de MP en France (2010-2015). Parmi eux, 137 695 cas vivent en France métropolitaine 
et 93 243 cas, dont le lieu de résidence se trouvait dans le périmètre de l’étude, ont finalement été 
inclus, représentant une incidence standardisée sur l’âge et le sexe de 35,9 cas pour 100 000 
personnes-années. Parmi les cas, 53% sont des hommes et l’âge médian à l’année d’incidence est de 
75 ans. Ces chiffres sont similaires à ceux retrouvés pour la France métropolitaine sur la même 
période. Le nombre médian de cas par zone cantonale est de 25 cas (minimum=0 ; maximum=245) et 
10 zones cantonales (<1%) n’ont aucun cas incident sur la période étudiée. L’Annexe 18 présente la 
distribution spatiale de l’incidence de la MP. 
Figure 23. Processus de sélection des cas incidents de maladie de Parkinson (2010-2015) 
résidant dans le périmètre d’étude 
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6.3.3. Association entre l’indicateur composite de pollution atmosphérique de fond aux 
métaux et l’incidence de la maladie de Parkinson 
Le Tableau 19 montre les associations entre l’indicateur composite d’exposition aux métaux et 
l’incidence de la MP. Nous observons une association et une tendance positive et significative pour 
l’indicateur composite pour l’ensemble de la population d’étude (Q5 vs. Q1, IRR=1,04 ; IC 
95%=1,01-1,08 ; p-tendance=0,002). Cette association est observée chez les hommes (Q5 vs. Q1, 
IRR=1,06 ; IC 95%=1,02-1,11 ; p-tendance<0,001) mais pas chez les femmes (Q5 vs. Q1, IRR=1,02 ; 
IC 95%=0,97-1,06 ; p-tendance=0,463). Par ailleurs, l’association est seulement présente chez les cas 
incidents jeunes (<75 ans : Q5 vs. Q1, IRR=1,11 ; IC 95%=1,06-1,16 ; p-tendance<0,001 ; ≥75 ans : 
Q5 vs. Q1, IRR=1,00 ; IC 95%=0,96-1,05 ; p-tendance=0,327). Les interactions sont significatives à la 
fois pour le sexe (p=0,034) et l’âge (p=0,009). Des résultats similaires sont obtenus après ajustement 
sur la proportion de SAU en 2000. 
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a Modèle de Poisson ajusté sur le tabagisme, l’indice de défavorisation et la densité de neurologues 
b Modèle de Poisson ajusté sur le tabagisme, l’indice de défavorisation, la densité de neurologues et la proportion de surface agricole utile 
Tableau 19. Association entre l’indicateur composite de pollution atmosphérique de fond aux métaux et l’incidence de la MP (2010-2015)  
Groupe Cat. 
N zones 
cantonales 
N cas 
Personnes 
-années 
Modèle 1a Modèle 2b 
IRR 
(IC 95%) 
p-tendance 
IRR 
(IC 95%) 
p-tendance 
Ensemble 
1 668 16 803 38 582 780 1,00 (Ref.) 
0,002 
1,00 (Ref.) 
<0,001 
2 669 16 739 43 215 285 0,97 (0,94-1,01) 0,97 (0,94-1,01) 
3 669 19 075 48 386 102 0,99 (0,96-1,03) 0,99 (0,96-1,03) 
4 669 18 997 50 385 746 0,99 (0,96-1,02) 1,00 (0,96-1,03) 
5 669 21 629 63 240 474 1,04 (1,01-1,08) 1,05 (1,01-1,08) 
Hommes 
1 668 8 872 18 752 978 1,00 (Ref.) 
<0,001 
1,00 (Ref.) 
<0,001 
2 669 8 840 21 113 834 0,97 (0,94-1,01) 0,98 (0,94-1,01) 
3 669 9 964 23 616 473 1,01 (0,97-1,05) 1,01 (0,97-1,05) 
4 669 10 294 24 626 441 1,04 (1,00-1,08) 1,05 (1,01-1,09) 
5 669 11 465 30 956 424 1,06 (1,02-1,11) 1,08 (1,03-1,12) 
Femmes 
1 668 7 931 19 829 802 1,00 (Ref.) 
0,463 
1,00 (Ref.) 
0,199 
2 669 7 899 22 101 451 0,97 (0,93-1,01) 0,97 (0,93-1,01) 
3 669 9 111 24 769 629 0,99 (0,95-1,04) 0,99 (0,95-1,04) 
4 669 8 703 25 759 305 0,95 (0,91-0,99) 0,96 (0,92-1,00) 
5 669 10 164 32 284 050 1,02 (0,97-1,06) 1,03 (0,98-1,07) 
< 75 ans 
1 668 5 993 34 053 798 1,00 (Ref.) 
<0,001 
1,00 (Ref.) 
<0,001 
2 669 6 562 38 585 321 1,01 (0,97-1,06) 1,01 (0,97-1,06) 
3 669 7 699 43 422 683 1,06 (1,02-1,11) 1,06 (1,02-1,11) 
4 669 7 848 45 544 826 1,03 (0,99-1,08) 1,04 (1,00-1,09) 
5 669 9 568 58 178 472 1,11 (1,06-1,16) 1,12 (1,07-1,16) 
≥ 75 ans 
1 668 10 810 4 528 982 1,00 (Ref.) 
0,327 
1,00 (Ref.) 
0,200 
2 669 10 177 4 629 964 0,95 (0,92-1,00) 0,96 (0,92-1,00) 
3 669 11 376 4 963 419 0,96 (0,92-1,00) 0,96 (0,92-1,00) 
4 669 11 149 4 840 920 0,97 (0,93-1,01) 0,98 (0,93-1,02) 
5 669 12 061 5 062 002 1,00 (0,96-1,05) 1,01 (0,97-1,05) 
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6.3.4. Association ente l’exposition à la pollution atmosphérique de fond aux métaux 
spécifiques et l’incidence de la maladie de Parkinson  
Le Figure 24 montre les associations entre les concentrations des métaux dans les mousses étudiés 
séparément et l’incidence de la MP ; le détail des estimations est donné en Annexe 19. Nous observons 
une association et une tendance positive et significative pour le Cu à la fois dans le modèle univarié 
(Q5 vs. Q1, IRR=1,09 ; IC 95%=1,05-1,12 ; p-tendance<0,001) et, de façon plus prononcée, dans le 
modèle multivarié (Q5 vs. Q1, IRR=1,15 ; IC 95%=1,10-1,20 ; p-tendance<0,001). L’association avec 
le Hg est positive et un peu plus faible mais statistiquement significative à la fois dans le modèle 
univarié (Q5 vs. Q1, IRR=1,04 ; IC 95%=1,00-1,07 ; p-tendance=0,023) et multivarié (Q5 vs. Q1, 
IRR=1,05 ; IC 95%=1,00-1,10 ; p-tendance=0,116), bien que la tendance ne soit pas statistiquement 
significative dans cette dernière analyse. Pour le Fe, l’association est positive et significative dans le 
modèle univarié (Q5 vs. Q1, IRR=1,06 ; IC 95%=1,03-1,10) sans tendance significative (p-
tendance=0,148), mais après prise en compte des autres métaux aucune association n’est observée (Q5 
vs. Q1, IRR=1,02 ; IC 95%=0,98-1,07 ; p-tendance=0,251). Aucune association n’est observée pour le 
Mn et pour le Zn. Pour le Pb, aucune association n’est observée dans le modèle univarié (Q5 vs. Q1, 
IRR=1,00 ; IC 95%=0,96-1,03 ; p-tendance=0,371) mais une association inverse avec une tendance 
statistiquement significative est observée dans le modèle multivarié (Q5 vs. Q1, IRR=0,91 ; IC 
95%=0,86-0,95 ; p-tendance=0,012).  
Le Pb et le Cu sont les deux métaux les plus corrélés entre eux et sont également corrélés aux 
autres métaux (excepté avec le Mn ; Figure 20) ; l’interaction entre le Pb et le Cu dans le modèle avec 
les variables dichotomisées à la médiane est à la limite du seuil de significativité (p=0,063 ; 
Tableau 20). L’association inverse avec le plomb Pb est uniquement présente dans les zones avec des 
valeurs faibles de Cu (IRR=0,96 ; IC 95%=0,93-1,00) alors qu’il n’y pas d’association dans les zones 
avec les valeurs élevées de Cu (IRR=1,01 ; IC 95%=0,97-1,06). 
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Figure 24. Association entre les concentrations en métaux spécifiques dans les mousses et 
l’incidence de la MP (2010-2015) 
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Tableau 20. Effets propres et combinés du cuivre et du plomb sur l’incidence de la MP 
Cu Pb 
N zones 
cantonales 
N cas 
Personnes-
années 
IRR (IC 95%)a 
p-
interaction 
Faible Faible 1 284 33 129 82 466 962 1,00 (Ref.) - 
0,063 
Faible Elevée 388 10 448 29 704 898 0,96 (0,93-1,00) - 
Elevée Faible 388 9 914 22 937 201 1,02 (0,98-1,05) 1,00 (Ref.) 
Elevée Elevée 1 284 39 752 108 701 326 1,03 (1,00-1,06) 1,01 (0,97-1,06) 
Faible : concentration ≤ médiane. 
Elevée : concentration > médiane. 
a Modèle de Poisson ajusté sur le tabagisme, l’indice de défavorisation et la densité de neurologues. L’ensemble 
des variables caractérisant l’exposition aux métaux ont été incluses sous forme dichotomisées à la médiane. 
 
 
Les analyses stratifiées par sexe (Annexe 20) montrent que l’association entre le Cu et la MP 
dans le modèle univarié est à la fois observée chez les hommes (Q5 vs. Q1, IRR=1,12 ; 
IC 95%=1,07-1,16 ; p-tendance<0,001) et chez les femmes (Q5 vs. Q1, IRR=1,04 ; IC 95%=1,00-1,08 
; p-tendance=0,011). Des résultats similaires et légèrement plus forts sont observés dans les analyses 
multivariées chez les hommes (Q5 vs. Q1, IRR=1,14 ; IC 95%=1,08-1,19 ; p-tendance<0,001) et de 
manière encore plus prononcée chez les femmes (Q5 vs. Q1, IRR=1,10 ; IC 95%=1,05-1,16 ; 
p-tendance<0,001). Dans les modèles univariés, une association significative est observée pour le Hg 
chez les hommes (Q5 vs. Q1, IRR=1,04 ; IC 95%=1,00-1,09 ; p-tendance=0,032) mais pas chez les 
femmes (Q5 vs. Q1, IRR=1,03 ; IC 95%=0,99-1,07 ; p-tendance=0,324). A l’inverse, dans les analyses 
multivariées, l’association est observée chez les femmes (Q5 vs. Q1, IRR=1,06 ; IC 95%=1,01-1,12) 
mais pas chez les hommes (Q5 vs. Q1, IRR=1,03 ; IC 95%=0,98-1,09 ; p-tendance=0,372). Pour le Pb, 
aucune association n’est observée dans les modèles univariés. Dans les modèles multivariés, 
l’association inverse est observée chez les hommes (Q5 vs. Q1, IRR=0,94 ; IC 95%=0,89-0,99) et les 
femmes (Q5 vs. Q1, IRR=0,89 ; IC 95%=0,83-0,95) mais la tendance n’est significative que chez les 
femmes (hommes, p-tendance=0,138 ; femmes, p-tendance=0,012). Pour les autres métaux (Fe, Mn et 
Zn), aucune association n’est observée quel que soit le sexe, excepté une association positive pour le 
Fe chez les hommes dans le modèle univarié seulement (Q5 vs. Q1, IRR=1,05 ; IC 95%=1,01-1,09 ; 
p-tendance=0,004). Pour les modèles univariés, des interactions significatives avec le sexe sont 
observées pour le Cu (p-interaction=0,028), pour le Fe (p-interaction=0,030) et le Pb 
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(p-interaction=0,042) ; aucune interaction statistiquement significative avec le sexe n’est observée 
dans les modèles multivariés. 
Les analyses stratifiées par âge à l’incidence (Annexe 21) montrent que l’association entre le 
Cu et la MP, dans les modèles univariés, est observée chez les personnes de moins de 75 ans (Q5 vs. 
Q1, IRR=1,05 ; IC 95%=1,01-1,10 ; p-tendance<0,001) et de 75 ans et plus (Q5 vs. Q1, IRR=1,11 ; 
IC 95%=1,06-1,15 ; p-tendance<0,001). Des résultats similaires et légèrement plus forts sont observés 
dans les analyses multivariées (<75 ans, Q5 vs. Q1, IRR=1,10 ; IC 95%=1,05-1,16 ; 
p-tendance<0,001 ; ≥75 ans, Q5 vs. Q1, IRR=1,17 ; IC 95%=1,11-1,24 ; p-tendance<0,001). Dans les 
modèles univariés, une association inverse avec le Fe est notée chez les personnes jeunes (Q5 vs. Q1, 
IRR=0,95 ; IC 95%=0,91-0,99 ; p-tendance=0,006) et une association positive chez les personnes 
âgées (Q5 vs. Q1, IRR=1,11 ; IC 95%=1,06-1,16 ; p-tendance<0,001). Des résultats similaires sont 
observés dans les modèles multivariés, bien que la tendance chez les personnes âgées disparaît 
(p-tendance=0,351). Une association positive avec le Hg est notée chez les personnes jeunes 
(Q5 vs. Q1, IRR=1,09 ; IC 95%=1,05-1,14 ; p-tendance<0,001) mais pas chez les personnes âgées 
dans les modèles univariés. Dans les analyses multivariées, une association avec le Hg est notée à la 
fois chez les personnes jeunes (Q5 vs. Q1, IRR=1,07 ; IC 95%=1,01-1,12) et âgées (Q5 vs. Q1, 
IRR=1,05 ; IC 95%=1,00-1,11) bien que la tendance soit seulement significative chez les jeunes 
(<75 ans, p-tendance=0,023 ; ≥75 ans, p-tendance=0,263). Pour le Mn, dans les analyses univariées, 
une association positive est observée chez les personnes jeunes (Q5 vs. Q1, IRR=1,04 ; 
IC 95%=1,00-1,08 ; p-tendance=0,004) et une association inverse chez les personnes âgées 
(Q5 vs. Q1, IRR=0,95 ; IC 95%=0,91-0,99 ; p-tendance=0,028) ; ces associations disparaissent 
toutefois dans les modèles multivariés. Aucune association avec le Pb n’est observée dans les modèles 
univariés, excepté une tendance positive significative chez les moins de 75 ans (p-tendance=0,021). 
Dans les analyses multivariées, une association inverse avec le Pb est observée quel que soit l’âge à 
l’incidence (<75 ans, Q5 vs. Q1, IRR=0,93 ; IC 95%=0,87-0,98 ; p-tendance=0,056 ; ≥75 ans, 
Q5 vs. Q1, IRR=0,89 ; IC 95%=0,84-0,95 ; p-tendance=0,019). Pour le Zn, dans les modèles 
univariés, l’association est positive chez les personnes de moins de 75 ans (Q5 vs. Q1, IRR=1,11 ; 
IC 95%=1,06-1,16 ; p-tendance<0,001) et inverse chez les personnes plus âgées (Q5 vs. Q1, IRR=0,93 
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; IC 95%=0,89-0,97 ; p-tendance<0,001). Des résultats similaires sont observés dans les modèles 
multivariés. Des interactions significatives avec l’âge sont observées pour le Fe (en univarié et 
multivarié), pour le Hg (seulement en univarié), pour le Mn (seulement en univarié) et pour le Zn (en 
univarié et multivarié).    
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6.4. Discussion 
Cette étude exploratoire met en évidence une incidence 4% plus élevée de la MP dans les zones 
rurales où la pollution de fond globale aux métaux (Cu, Fe, Hg, Mn, Pb et Zn), évaluée à partir de leur 
concentration dans les mousses, est la plus élevée par rapport aux zones rurales où ces concentrations 
sont les plus faibles. Cette association est observée chez les hommes (+6%) mais pas chez les femmes, 
et chez les personnes de moins 75 ans (+11%) mais pas chez les personnes plus âgées. Une confusion 
avec l’exposition aux pesticides ne semble pas expliquer ces résultats. Dans l’étude par métaux 
spécifiques, une association positive est observée avec le Cu et le Hg.  
Le lien entre la pollution atmosphérique aux métaux et la MP est controversé. Parmi deux 
études à partir de registres d’émissions [69, 94], une seule observe une association statistiquement 
significative pour un seul métal (le Mn) [69], bien que des associations positives étaient aussi 
rapportées pour d’autres (§ 1.1.3.6). Aucune étude n’a évalué l’association entre un indicateur global 
d’exposition environnementale aux métaux et la MP. En revanche, des études sur l’exposition 
professionnelle aux métaux étudiés sans distinction existent mais ne montrent dans l’ensemble pas 
d’association avec la MP (§ 1.1.3.6). 
Deux interprétations sont possibles concernant le résultat différent de l’indicateur composite 
suivant le sexe. D’une part, le rôle neuro-protecteur des hormones sexuelles dans la MP [19] pourrait 
rendre la population féminine moins susceptible aux effets potentiels de certains xénobiotiques comme 
les métaux [343]. D’autre part, l’indicateur composite pourrait refléter indirectement l’exposition 
professionnelle qui jouerait un rôle plus important chez les hommes. En effet, nous pouvons supposer 
que les personnes travaillant dans la métallurgie habitent plus près des sites industriels et donc des 
zones avec les concentrations dans les mousses les plus élevées. Les hommes travaillent par ailleurs 
plus dans l’industrie que les femmes – en France métropolitaine, parmi la population de travailleurs de 
2006, 36,8% des hommes et seulement 8,3% des femmes travaillent dans le secteur de l’industrie 
extractive ou manufacturière [276] –, ce qui expliquerait des différences en fonction du sexe. 
Une association avec l’indicateur global est observée chez les personnes de moins de 75 ans 
mais pas chez les personnes plus âgées. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour comprendre 
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ce résultat. Premièrement, l’exposition aux métaux pourrait être associée à une forme clinique 
spécifique de la MP caractérisée par un début précoce ; des formes cliniques distinctes pourraient en 
effet être associées à différentes causes [344]. L’exposition aux métaux pourrait avancer l’âge du 
début de la maladie en accélérant la perte de neurones liée au vieillissement, comme cela a été suggéré 
pour le Mn [345]. Deuxièmement, une interaction gène-environnement avec un effet des métaux 
dépendant de certains polymorphismes pourrait également favoriser un début plus précoce de la MP. 
L’agrégation familiale de la MP est plus marquée chez les personnes jeunes et peut être liée à une 
contribution plus importante de facteurs génétiques [302]. Une étude n’a pas mis en évidence 
d’interaction entre des gènes impliqués dans le métabolisme de substances chimiques ou la dopamine 
et trois métaux (Cu, Fe, Mn) [89], mais d’autres études seraient nécessaires. Troisièmement, un 
indicateur d’exposition aux métaux construit à partir des mousses est associé avec la mortalité dans 
une étude française [346] et un biais de survie pourrait exister [347].  
Quant au Cu, son rôle a souvent été évoqué car une maladie liée à une anomalie du 
métabolisme du Cu – la maladie de Wilson – entraine un syndrome parkinsonien d’apparition précoce. 
Une étude à partir de données du registre américain des émissions polluantes (Toxics Release 
Inventory) a mis en évidence une incidence plus élevée dans les comtés avec de fortes émissions de ce 
métal, bien que l’association ne soit pas significative [69]. La littérature épidémiologique sur le rôle de 
l’exposition au Cu dans la MP reste toutefois peu convaincante. Néanmoins, il existe des indices quant 
à une implication du Cu dans la physiopathologie de la MP (§ 1.1.3.6) [88, 90]. 
Une étude de cohorte a montré une association positive mais non statistiquement significative 
avec l’exposition aux émissions de Hg dans l’air et la MP [94]. Deux autres études portant sur d’autres 
formes d’exposition au Hg (dosage dans le sang [92] et amalgames dentaires [93]) observent aussi une 
association (§ 1.1.3.6).  
Pour le Pb, nous ne trouvons pas d’association dans le modèle univarié comme dans une étude 
écologique aux Etats-Unis [69] et une étude de cohorte auprès d’infirmières américaines [94] sur les 
émissions de Pb dans l’environnement. Dans cette dernière étude, l’association avec le Pb, estimée à 
partir d’un modèle univarié ajusté, est inverse (-10%) bien que la tendance ne soit pas significative ; 
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cette association inverse était par ailleurs plus forte (-29%) dans les comtés peu peuplés (<250 000 
personnes) [94]. Toutefois, le Pb pourrait être impliqué dans l’étiologie de la MP, des études 
rapportant une association significative avec l’exposition cumulée au Pb approchée par dosage dans 
les os (§ 1.1.3.6) [64, 65], et nous n’avons pas d’interprétation évidente pour expliquer l’association 
inverse que nous observons dans le modèle multivarié. D’une part, le Pb est le métal présentant la plus 
forte colinéarité dans le modèle, bien qu’elle reste modérée. D’autre part, c’est principalement 
l’ajustement sur le Cu dans le modèle multivarié qui renforce l’association inverse avec le Pb. De plus, 
le Pb et le Cu sont les deux métaux les plus fortement corrélés et leur co-provenance en grande partie 
du transport routier ainsi que leur évolution temporelle différente (baisse du Pb au cours du temps et 
une évolution constante du Cu ; § 1.4.1) sont des pistes à explorer pour expliquer les interactions 
complexes entre ces variables et les effets observés. L’utilisation d’un indicateur caractérisant 
l’exposition cumulée dans le temps à partir des données de plusieurs campagnes pourrait être 
envisagée pour tenir compte de ces évolutions. L’association inverse avec le Pb est uniquement 
présente dans les régions avec de faibles concentrations de Cu. Ces régions correspondent 
probablement à des zones particulières où la pollution au Pb ne provient pas du transport routier (sinon 
la concentration en Cu serait également élevée, puisque c’est aussi une source importante d’émission 
pour ce métal) et où un facteur de confusion pourrait intervenir. Un biais de survie pourrait également 
être en cause, l’association inverse avec le Pb étant plus marquée chez les personnes âgées par rapport 
aux personnes jeunes, bien que l’interaction avec l’âge ne soit pas significative.  
Enfin, certaines études semblent montrer une association entre la pollution atmosphérique au 
Mn et la MP [69] qui n’est pas retrouvée dans notre étude.  
Notre étude n’est pas la première à utiliser des données de biosurveillance à partir des mousses 
pour approcher la pollution de l’air aux métaux en relation avec la santé. Une étude de cohorte 
française [346] et des études écologiques portugaise [348] et néerlandaise [349] montrent des 
associations entre la concentration de métaux dans les mousses et la mortalité. Dans l’étude de cohorte 
française, un indicateur composite d’exposition à 13 métaux a été utilisé et les métaux n’ont pas été 
étudiés séparément [346]. Bien que la biosurveillance des dépôts atmosphériques par les mousses soit 
une méthode validée [350], son utilisation pour approcher la pollution de l’air en métaux peut être 
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discutée [342]. Les mesures dans les mousses peuvent être soumises à des sources d’incertitude [339] 
(§ 6.2.1.2). Toutefois, l’analyse de différences géographiques avec des variables catégorisées rend 
l’influence de l’incertitude de la mesure sur les résultats moins importante si on considère qu’elle est 
indépendante de la valeur de la mesure. Une étude montre des corrélations variables suivant les 
métaux entre les concentrations de polluants dans les mousses et les dépôts atmosphériques modélisés 
(et validés avec des données de stations de mesure), avec une bonne corrélation pour le Pb mais une 
moins bonne pour le Hg [351]. L’imprégnation plus ou moins importante des mousses en ETM 
pourrait également dépendre de facteurs environnementaux, notamment climatiques. Une étude n’a 
toutefois pas mis en évidence de corrélation entre des facteurs environnementaux tels que le type de 
forêt, l’altitude ou la pluviométrie et les concentrations dans les mousses [338]. Par ailleurs, les 
valeurs obtenues après krigeage pourraient être plus précises pour les zones proches d’un point de 
prélèvement. Le centroïde des zones cantonales incluses dans l’étude se trouvait en moyenne à 16 km 
(écart interquartile, IQR=10 km) du point de prélèvement le plus proche et plus de 95% des zones 
cantonales étaient à moins de 35 km d’un point de prélèvement. Ces distances étaient identiques pour 
les malades et les non malades, compte tenu du design écologique de l’étude, ce qui conduit à sous-
estimer les associations.  
Des difficultés liées à la temporalité des mesures doivent également être soulevées. Pour 
certains métaux, les quantités émises et les parts relatives des émissions imputables aux sources de 
pollution (transports, industries, etc.) ont beaucoup évolué au cours du temps (§ 1.4.1). Or, seules les 
données d’une année (1996 ou 2000 suivant le métal) ont été prises en compte et la capacité de ces 
mesures à refléter des situations antérieures ou postérieures à la campagne pourrait être différente 
suivant le métal et la région considérée (car dépendante des sources d’émission). Comme le temps de 
latence entre l’exposition et la maladie est long et n’est pas clairement défini [2], la capacité plus ou 
moins importante des variables à caractériser la bonne fenêtre d’exposition pourrait faire que certaines 
associations ne soient pas retrouvées.  
Compte tenu des limites, nos résultats sont à interpréter avec précaution. Premièrement, la 
construction des variables et leur modélisation peut influencer les résultats. L’indicateur composite 
suppose un effet similaire de l’ensemble des métaux inclus vis-à-vis de la MP (§ 6.2.4), ce qui pourrait 
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contribuer à expliquer la faible association que nous observons. Par ailleurs, l’étude des associations 
métal par métal s’avère compliquée. La modélisation multivariée incluant l’ensemble des métaux dans 
la régression donne des résultats difficiles à interpréter, notamment pour le Pb. Etant donné que les 
concentrations de métaux sont corrélées les unes aux autres, notamment en raison de sources 
d’émissions communes, et que certaines sources peuvent être associées à des caractéristiques 
démographiques, socio-économiques et d’habitudes de vie, nos analyses montrent, comme dans une 
étude précédent sur le cancer [348], qu’il peut s’avérer difficile de démêler l’effet indépendant des 
variables d’exposition. Par ailleurs, l’association avec le métal ayant le moins d’erreurs de classement 
peut être la plus statistiquement significative [352], même dans le cas où c’est un mélange de métaux 
qui est responsable des effets observés ; des phénomènes d’interaction entre métaux pourraient par 
ailleurs exister [66]. Deuxièmement, l’approche géographique peut affecter les résultats obtenus. Tout 
d’abord, on suppose que les personnes d’une même zone cantonale sont identiquement exposées alors 
qu’au sein de ces zones géographiques relativement grandes (161 km² en moyenne) des disparités 
d’exposition peuvent exister ; le biais de classement est dans ce cas non différentiel. Par ailleurs, des 
différences régionales dans la forme chimique des métaux atmosphériques – à cause de sources 
différentes comme par exemple les poussières terrestres (Fe, Mn), les émissions industrielles (Cu, Fe, 
Mn, Pb, Zn) ou les transports (Cu, Pb) (§ 1.4.1) – pourraient agir sur l’imprégnation plus ou moins 
importante des mousses [351] et induire des biais de classement. Enfin, l’utilisation de données 
agrégées par zones cantonales peut occasionner un biais écologique du fait de la non prise en compte 
de facteurs de confusion inconnus. Troisièmement, en raison de l’utilisation d’un périmètre 
géographique restreint aux zones rurales, nos résultats ne sont pas extrapolables à l’ensemble de la 
population française. En effet, l’étude ne renseigne pas sur l’association entre la MP et l’exposition 
environnementale aux métaux dans un contexte urbain. Quatrièmement, d’autres sources d’exposition 
aux métaux n’ont pas été prises en compte, notamment l’apport alimentaire.  
Malgré les limites discutées ci-dessus, la force principale de cette étude est son étendue (zones 
rurales de France métropolitaine) et le grand nombre de cas. Une association pourrait exister avec la 
pollution de fond aux métaux dans l’ensemble et avec le Cu et le Hg plus spécifiquement. Si cela est 
effectivement le cas, l’identification précise et exhaustive des sources polluantes associées à ces 
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métaux pourrait contribuer à mettre en place des stratégies de prévention de l’exposition efficaces. Des 
études épidémiologiques avec des méthodes d’évaluation de l’exposition différentes (registre des 
émissions industrielles, sites et sols pollués, etc.) et des données individuelles dans la durée sont 
toutefois nécessaires pour confirmer ces résultats.  
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7. SYNTHÈSE, PERSPECTIVES ET CONCLUSION
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7.1. Synthèse des résultats 
Les études présentées dans cette thèse ont abordé la relation entre l’exposition aux métaux et les MND 
dans un contexte français caractérisé par une activité industrielle et un droit de l’environnement et du 
travail qui lui sont propres. Différents indicateurs ont été utilisés pour approcher l’exposition aux 
métaux, soit de manière indirecte pour les expositions professionnelles (secteurs d’activité ou 
profession spécifique), soit de manière plus directe pour l’exposition environnementale (retombées 
atmosphériques). Ces travaux mettent en exergue la complexité de l’étude de nuisances dont les 
déterminants d’exposition sont à la fois environnementaux et professionnels, notamment lorsqu’une 
approche écologique est utilisée. Bien que de nature différente, ces déterminants sont en effet souvent 
liés et démêler l’effet de chacun peut s’avérer difficile ; à titre d’exemple, une personne qui réside près 
d’une industrie peut également y travailler, et être ainsi soumise à des expositions à la fois 
environnementales et professionnelles. 
Dans un premier temps, nous avons mis en évidence, en étudiant de manière exhaustive et 
systématique tous les secteurs d’activité de France métropolitaine, une augmentation de l’incidence de 
la MP dans les cantons caractérisés par des proportions élevées de travailleurs dans l’agriculture, la 
métallurgie et l’industrie textile. L’association la plus élevée et robuste est rapportée, comme attendu, 
pour l’agriculture (+4,2%) et l’hypothèse principale pour expliquer ce résultat est l’exposition 
professionnelle et environnementale aux pesticides. Les résultats pour la métallurgie (+2,4%) et 
l’industrie textile (+2,4%) sont plus originaux, et des hypothèses sur l’exposition aux métaux d’une 
part, et l’exposition aux solvants et aux endotoxines d’autre part, peuvent être évoquées pour expliquer 
ces associations. 
 Dans un second temps, nous avons montré une incidence de la MMN plus élevée (+16%) chez 
les hommes affiliés à la CNMSS – proxy du métier de militaire – par rapport à la population générale. 
Les analyses de sensibilité indiquent que la confusion par le tabagisme pourrait contribuer à expliquer 
cet excès de risque. Parmi les autres hypothèses figurent notamment l’exposition au plomb par les 
munitions ou à des produits chimiques, tels que les pesticides, ou encore les traumatismes crâniens. 
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 Dans un troisième temps, nous avons étudié à l’échelle de la France métropolitaine et en 
milieu rural, l’association entre les retombées atmosphériques en métaux, approchées par les 
concentrations d’ETM dans les mousses, et l’incidence de la MP. Une incidence plus élevée de la MP 
(+4%) est observée dans les zones rurales où l’imprégnation des mousses en métaux (Cu, Fe, Hg, Mn, 
Pb, Zn) est élevée. Pour l’étude de métaux spécifiques, des associations positives significatives sont 
rapportées pour le Cu et le Hg, tandis que les résultats sont plus disparates pour d’autres métaux, 
notamment le Pb (association inverse dans le modèle multivarié). Les résultats doivent être interprétés 
avec précaution car des erreurs de classement, des biais de confusion et de sélection ainsi que des 
limites liées aux variables d’exposition et leur modélisation pourraient être à l’origine de certaines 
observations.      
Il existe une variabilité suivant le sexe pour certaines des associations rapportées dans ces 
travaux qui souligne l’importance de tenir compte du sexe dans les études sur les MND, notamment 
lorsqu’elles impliquent des expositions professionnelles. La première étude montre en effet que 
l’association de la métallurgie avec la MP est uniquement présente chez les hommes (bien qu’il n’y ait 
pas d’interaction significative avec le sexe). Seuls les affiliés masculins à la CNMSS présentaient une 
incidence de MMN plus élevée. L’association avec les retombées atmosphériques en métaux était par 
ailleurs seulement observée chez les hommes. Nous faisons l’hypothèse que des profils d’exposition 
professionnelle différents suivant le sexe pour un même secteur ou un même métier contribuent à 
expliquer ces différences [301]. En effet, la distribution des métiers et des tâches exécutées suivant le 
sexe au sein de la métallurgie et du personnel militaire, avec des situations plus exposantes pour les 
hommes que les femmes, pourrait jouer un rôle. La proportion de salariés exposés aux métaux en 
France par sexe [211] et la répartition des sexes par branche de l’armée [329] sont en faveur de cette 
hypothèse. Quant à l’exposition environnementale, si elle est le reflet indirect, au moins en partie, 
d’expositions professionnelles, les arguments évoqués précédemment pourraient expliquer 
l’association différente suivant le sexe. Plus généralement, un rôle neuro-protecteur des hormones 
sexuelles dans les MND chez les femmes, les rendant moins susceptibles vis-à-vis de certains 
xénobiotiques, peut aussi être évoqué.     
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Des différences suivant l’âge sont également observées. Les associations entre l’importance 
des secteurs d’activité et la MP étaient dans l’ensemble plus fortes chez les personnes âgées (≥75 ans) 
par rapport aux personnes jeunes. Des expositions professionnelles différentes en fonction de l’âge, en 
termes de durée, d’intensité et de type de produits, pourraient contribuer à expliquer ces différences. 
La règlementation visant à encadrer les expositions professionnelles, devenue plus stricte et réduisant 
les risques au cours du temps, pourrait jouer un rôle. Une autre explication pourrait être une plus 
grande importance des facteurs génétiques chez les patients parkinsoniens jeunes. En revanche, 
l’association avec les retombées atmosphériques en métaux était seulement observée chez les 
personnes jeunes (<75 ans) ; il est possible que cette différence soit liée à une mauvaise prise en 
compte du temps de latence entre l’exposition et la maladie ou à un biais de survie. Pour la MMN, 
l’incidence plus élevée observée chez les hommes affiliés à la CNMSS était principalement expliquée 
par la classe d’âge des 70-79 ans et, comme pour les secteurs d’activité, des changements des 
expositions au cours du temps chez les militaires pourraient être en cause. L’effet de fenêtres 
d’exposition spécifiques correspondant à des conflits historiques de la France (guerre d’Algérie et 
d’Indochine) est en effet une hypothèse. Une différence dans le comportement tabagique avec la 
population générale plus marquée chez les militaires âgées pourrait aussi être envisagée.  
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7.2. Perspectives 
L’approche exploratoire de cette thèse contribue à ouvrir des pistes de recherche intéressantes dans le 
domaine des expositions professionnelles et environnementales impliquées dans les MND. Les 
associations mises en évidence pour la métallurgie et les dépôts atmosphériques en ETM avec 
l’incidence de la MP encouragent à approfondir la recherche sur la possible implication des métaux 
dans l’étiologie de cette maladie à partir de données individuelles. 
 Pour évaluer l’hypothèse d’un rôle de l’exposition aux solvants, compte tenu des résultats 
observés pour l’industrie textile, une étude écologique nationale à partir des données sur les effectifs 
de personnes exposées aux solvants par canton (obtenues par couplage des MEEs Matgéné au 
recensement) est actuellement en cours ; il est notamment envisagé d’étudier les solvants par familles 
spécifiques. 
 Bien que le SNDS ait permis l’étude de la MMN parmi un groupe professionnel spécifique, la 
faible fréquence de cette maladie ne permet pas encore de disposer des effectifs nécessaires pour 
réaliser des études écologiques à un niveau géographique fin. Toutefois, dans quelques années, une 
profondeur suffisante des données du SNDS permettra d’identifier assez de cas pour conduire ce type 
d’études. Il sera notamment intéressant d’investiguer si l’association entre le Pb et la MMN rapportée 
dans la littérature [163] est retrouvée en France. Des approches écologiques pour étudier l’exposition 
professionnelle au Pb (en croisant par exemple les proportions de salariés exposés professionnellement 
par secteur d’activité dans l’enquête Sumer [211] avec le recensement) ou l’exposition 
environnementale au Pb (à partir de bases de données couvrant l’ensemble du territoire français tels 
que l’iREP [238], BASIAS et BASOL (§ 1.4.2) [241]) pourraient être envisagées.  
L’étude sur l’incidence de la MMN chez les affiliés à la CNMSS incite à continuer de suivre 
l’incidence de la MMN dans cette population afin d’évaluer si l’incidence plus élevée observée 
concerne également les nouvelles générations. Elle incite également à renforcer le contrôle et la 
traçabilité des expositions professionnelles et rappelle l’intérêt de la prévention en termes de réduction 
du tabagisme dans cette population. En outre, l’étude démontre l’utilité du SNDS pour la conduite 
d’analyses descriptives sur des populations de travailleurs spécifiques. L’approche consistant à utiliser 
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la caisse d’assurance maladie comme proxy d’un groupe professionnel a déjà été utilisée dans d’autres 
travaux, notamment pour étudier l’incidence de la MP et de la MMN chez les agriculteurs (à partir de 
leur affiliation à la MSA) [110]. Elle pourrait également être reproduite pour d’autres groupes 
professionnels identifiables dans le SNDS dont la gestion des remboursements de soins n’est pas faite 
par la CNAMTS (RATP, SNCF, enseignants, secteur de la santé, etc.), et pour lesquels des hypothèses 
ou des expositions spécifiques peuvent encourager à approfondir les recherches [103].  
Afin d’obtenir des informations complémentaires, comme les données professionnelles ou les 
habitudes de vie, non disponibles dans la SNDS, des études de cohorte ou enquêtes externes 
spécifiques à certaines caisses d’assurance maladie appariées aux données du SNDS doivent être 
encouragées [353]. Dans le cadre de l’étude de la MMN chez les affiliés à la CNMSS, des données sur 
la branche de l’armée et sur le tabagisme pourraient être d’une grande utilité.  
Enfin, avec le développement d’algorithmes d’identification de patients dans le SNDS pour 
d’autres pathologies [354-356], les méthodes utilisées dans cette thèse pour l’étude des MND 
pourraient également être déclinées pour étudier d’autres maladies.  
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7.3. Conclusion 
Cette thèse portant sur l’étude de l’association des activités professionnelles et l’exposition aux 
métaux avec deux MND – la MP et la MMN – à partir du SNDS a permis d’identifier des secteurs 
(agriculture, métallurgie, industrie textile), des groupes professionnels (militaires) et des expositions 
(cuivre et mercure) à investiguer et surveiller dans le cadre des recherches futures sur les MND. Elle 
permet également d’apporter des éléments de réflexion sur l’étude épidémiologique des pathologies à 
partir des bases de données médico-administratives. En effet, l’utilisation de ces dernières, couplées 
avec des données externes économiques (emploi par secteur d’activité), environnementales 
(biosurveillance des retombées atmosphériques), ou sur les habitudes de vie (fréquences de tabagisme) 
a permis d’apporter des éléments de réponse à la problématique de recherche soulevée dans cette 
thèse. Nos travaux mettent en évidence les difficultés dans la distinction de l’effet des expositions 
environnementales et professionnelles et soulignent la nécessité de leur prise en compte simultanée qui 
peut toutefois s’avérer complexe. Ils montrent par ailleurs les défis soulevés pour étudier le rôle des 
expositions professionnelles et environnementales dans la survenue de maladies peu fréquentes 
touchant principalement les personnes âgées. Malgré la richesse des données et l’étendue nationale des 
bases médico-administratives, certaines informations individuelles non présentes, telles que les 
environnements de travail et de domicile au cours du temps ou encore les contextes professionnels, 
semblent de plus en plus essentielles pour mieux étudier et comprendre l’étiologie des maladies.   
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Annexe 1. Détails des activités au sein des secteurs d’activité de la NAF A38 rev.2 2008 
A38 Détail des activités (A64) 
AZ Agriculture, sylviculture et pêche 
Culture et production animale, chasse et services annexes 
Sylviculture et exploitation forestière 
Pêche et aquaculture 
BZ Industries extractives  
CA Fabrication de denrées alimentaires, de boissons et de produits à base de tabac 
CB Fabrication de textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure 
CC Travail du bois, industries du papier et imprimerie  
Travail du bois et fabrication d'articles en bois et en liège, à l'exception des meubles ; fabrication 
d'articles en vannerie et sparterie 
Industrie du papier et du carton 
Imprimerie et reproduction d'enregistrements 
CD Cokéfaction et raffinage 
CE Industrie chimique 
CF Industrie pharmaceutique 
CG Fabrication de produits en caoutchouc et en plastique ainsi que d'autres produits minéraux non 
métalliques 
Fabrication de produits en caoutchouc et en plastique 
Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 
CH Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et des équipements 
Métallurgie 
Fabrication de produits métalliques, à l'exception des machines et des équipements 
CI Fabrication de produits informatiques, électroniques et optiques 
CJ Fabrication d'équipements électriques 
CK Fabrication de machines et équipements n.c.a. 
CL Fabrication de matériels de transport 
Industrie automobile 
Fabrication d'autres matériels de transport 
CM Autres industries manufacturières ; réparation et installation de machines et d'équipements 
Autres industries manufacturières n.c.a. 
Réparation et installation de machines et d'équipements 
DZ Production et distribution d'électricité, de gaz, de vapeur et d'air conditionné 
EZ Production et distribution d'eau ; assainissement, gestion des déchets et dépollution 
Captage, traitement et distribution d'eau 
Collecte et traitement des eaux usées, traitement des déchets et dépollution 
FZ Construction  
GZ Commerce ; réparation d'automobiles et de motocycles 
Commerce et réparation d'automobiles et de motocycles 
Commerce de gros, à l'exception des automobiles et des motocycles 
Commerce de détail, à l'exception des automobiles et des motocycles 
HZ Transports et entreposage  
Transports terrestres et transport par conduites 
Transports par eau 
Transports aériens 
Entreposage et services auxiliaires des transports 
Activités de poste et de courrier 
IZ Hébergement et restauration 
JA Edition, audiovisuel et diffusion 
Edition 
Production de films cinématographiques, de vidéo et de programmes de télévision ; enregistrement 
sonore et édition musicale ; programmation et diffusion 
JB Télécommunications 
JC Activités informatiques et services d'information 
Programmation, conseil et autres activités informatiques ; services d'information 
KZ Activités financières et d'assurance 
Activités des services financiers, hors assurance et caisses de retraite 
Assurance 
Activités auxiliaires de services financiers et d'assurance 
LZ Activités immobilières 
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A38 Détail des activités (A64) 
MA Activités juridiques, comptables, de gestion, d'architecture, d'ingénierie, de contrôle et d'analyses 
techniques 
Activités juridiques et comptables ; conseil de gestion ; activités des sièges sociaux 
Activités d'architecture et d'ingénierie ; activités de contrôle et analyses techniques 
MB Recherche-développement scientifique 
MC Autres activités spécialisées, scientifiques et techniques 
Publicité et études de marché 
Autres activités spécialisées, scientifiques et techniques et activités vétérinaires 
NZ Activités de services administratifs et de soutien 
Activités de location et location-bail 
Activités liées à l'emploi 
Activités des agences de voyage, voyagistes, services de réservation et activités connexes 
Enquêtes et sécurité ; services relatifs aux bâtiments et aménagement paysager ; autres activités de 
soutien  
OZ Administration publique 
Administration publique et défense ; sécurité sociale obligatoire 
PZ Enseignement 
QA Activités pour la santé humaine 
QB Hébergement médico-social et social et action sociale sans hébergement 
RZ Arts, spectacles et activités récréatives 
Arts, divertissement et musées 
Activités sportives, récréatives et de loisirs 
SZ Autres activités de services  
Activités des organisations associatives 
Réparation d'ordinateurs et de biens personnels et domestiques 
Autres services personnels 
TZ Activités des ménages en tant qu'employeurs ; activités indifférenciées des ménages en tant que 
producteurs de biens et services pour usage propre 
UZ Activités extra-territoriales 
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Annexe 2. Distribution de la proportion cantonale de travailleurs suivant le secteur d’activité 
Secteur d’activité 
N cantons avec 
≥1 travailleur 
(%) 
Pourcentage de travailleurs par canton 
DS 
Percentiles 
20ème 25ème 40ème 50ème 60ème 75ème 80ème 
Agriculture, sylviculture et pêche 3 689 (100) 10,2 1,17 1,86 4,52 6,89 9,62 15,14 17,63 
Industries extractives 1 730 (47) 1,0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,20 0,30 
Fabrication de denrées alimentaires,  
    de boissons et de produits à base  
    de tabac 
3 689 (100) 4,3 1,13 1,28 1,79 2,20 2,79 4,04 4,83 
Fabrication de textiles, industries de  
    l'habillement, industrie du cuir et  
    de la chaussure 
2 470 (67) 2,1 0,00 0,00 0,09 0,17 0,27 0,57 0,79 
Travail du bois, industries du papier  
    et imprimerie 
3 689 (100) 2,9 0,26 0,33 0,57 0,77 1,05 1,77 2,27 
Cokéfaction et raffinage 355 (10) 0,3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Industrie chimique 2 160 (59) 2,2 0,00 0,00 0,00 0,09 0,17 0,38 0,54 
Industrie pharmaceutique 1 861 (50) 1,4 0,00 0,00 0,00 0,01 0,08 0,18 0,24 
Fabrication de produits en  
    caoutchouc et en plastique ainsi  
    que d'autres produits minéraux  
    non métalliques 
3 689 (100) 3,5 0,10 0,19 0,40 0,63 0,95 1,83 2,37 
Métallurgie et fabrication de  
    produits métalliques à l'exception  
    des machines et des équipements 
3 689 (100) 4,4 0,21 0,30 0,64 0,99 1,44 2,64 3,38 
Fabrication de produits  
    informatiques, électroniques et  
    optiques 
1 836 (50) 1,5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,27 0,37 
Fabrication d'équipements  
    électriques 
1 890 (51) 1,7 0,00 0,00 0,00 0,03 0,11 0,25 0,35 
Fabrication de machines et  
    équipements n.c.a. 
2 673 (72) 2,0 0,00 0,00 0,19 0,31 0,47 0,94 1,23 
Fabrication de matériels de  
    transport 
2 386 (65) 3,7 0,00 0,00 0,08 0,16 0,26 0,55 0,75 
Autres industries manufacturières ;  
    réparation et installation de  
    machines et d'équipements 
3 689 (100) 2,2 0,53 0,63 0,96 1,19 1,47 2,10 2,36 
Production et distribution  
    d'électricité, de gaz, de vapeur et  
    d'air conditionné 
2 059 (56) 1,8 0,00 0,00 0,00 0,09 0,17 0,37 0,48 
Production et distribution d'eau ;  
    assainissement, gestion des  
    déchets et dépollution 
3 689 (100) 0,9 0,06 0,14 0,30 0,41 0,55 0,82 0,98 
Construction 3 689 (100) 4,0 5,80 6,33 7,65 8,49 9,40 11,08 11,86 
Commerce ; réparation  
    d'automobiles et de motocycles 
3 689 (100) 5,4 8,17 8,81 10,56 11,65 12,72 14,87 15,81 
Transports et entreposage 3 689 (100) 3,5 2,39 2,62 3,27 3,76 4,40 5,60 6,26 
Hébergement et restauration 3 689 (100) 3,0 1,89 2,07 2,53 2,90 3,25 4,09 4,56 
Edition, audiovisuel et diffusion 2 465 (67) 0,7 0,00 0,00 0,11 0,19 0,26 0,42 0,49 
Télécommunications 1 658 (45) 0,7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,18 0,24 
Activités informatiques et services  
    d'information 
2 327 (63) 1,0 0,00 0,00 0,07 0,15 0,24 0,42 0,53 
Activités financières et d'assurance 3 689 (100) 1,7 0,63 0,76 1,14 1,34 1,56 1,96 2,16 
Activités immobilières 3 689 (100) 0,9 0,07 0,19 0,36 0,49 0,64 0,95 1,11 
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Secteur d’activité 
N cantons avec 
≥1 travailleur 
(%) 
Pourcentage de travailleurs par canton 
DS 
Percentiles 
20ème 25ème 40ème 50ème 60ème 75ème 80ème 
Activités juridiques, comptables, de  
    gestion, d'architecture,  
    d'ingénierie, de contrôle et  
    d'analyses techniques 
3 689 (100) 1,7 0,76 0,88 1,29 1,60 1,91 2,45 2,71 
Recherche-développement  
    scientifique 
1 315 (36) 1,4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,14 
Autres activités spécialisées,  
    scientifiques et techniques 
3 689 (100) 0,7 0,14 0,21 0,36 0,45 0,55 0,75 0,86 
Activités de services administratifs  
    et de soutien 
3 689 (100) 2,2 2,21 2,52 3,35 3,86 4,41 5,27 5,63 
Administration publique 3 689 (100) 5,0 4,93 5,36 6,39 7,15 7,90 9,49 10,41 
Enseignement 3 689 (100) 3,1 4,10 4,52 5,58 6,28 6,98 8,30 8,88 
Activités pour la santé humaine 3 689 (100) 4,7 1,68 1,90 2,65 3,21 4,08 6,43 7,69 
Hébergement médico-social et  
    social et action sociale sans  
    hébergement 
3 689 (100) 4,8 4,78 5,21 6,34 7,09 8,06 10,09 10,99 
Arts, spectacles et activités  
    récréatives 
3 689 (100) 1,3 0,45 0,53 0,76 0,92 1,12 1,50 1,73 
Autres activités de services 3 689 (100) 1,4 1,40 1,55 1,90 2,13 2,39 2,92 3,15 
Activités des ménages en tant  
    qu'employeurs ou producteurs de  
    biens et services pour usage  
    propre 
3 689 (100) 1,0 0,50 0,58 0,81 0,98 1,15 1,55 1,73 
Activités extra-territoriales 371 (10) 0,1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
DS : Déviation standard 
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Annexe 3. Processus de sélection des cas incidents de maladie de Parkinson (2010-2014) résidant 
en France métropolitaine 
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Annexe 4. Distribution spatiale de la proportion cantonale de travailleurs par secteur d’activité 
en 2006 en France métropolitaine 
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Annexe 5. Matrice des corrélations de Spearman entre les proportions cantonales de travailleurs 
par secteur d’activité 
 
Les croix indiquent les corrélations non statistiquement significatives (p>0,05)  
AZ-Agriculture, sylviculture et pêche ; BZ-Industries extractives ; CA-Fabrication de denrées alimentaires, de boissons et de produits à base de tabac ; CB-
Fabrication de textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure ; CC-Travail du bois, industries du papier et imprimerie ; CD-Cokéfaction 
et raffinage ; CE-Industrie chimique ; CF-Industrie pharmaceutique ; CG-Fabrication de produits en caoutchouc et en plastique ainsi que d'autres produits 
minéraux non métalliques ; CH-Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et des équipements ; CI-Fabrication de produits 
informatiques, électroniques et optiques ; CJ-Fabrication d'équipements électriques ; CK-Fabrication de machines et équipements n.c.a. ; CL-Fabrication de 
matériels de transport ; CM-Autres industries manufacturières ; réparation et installation de machines et d'équipements ; DZ-Production et distribution 
d'électricité, de gaz, de vapeur et d'air conditionné ; EZ-Production et distribution d'eau ; assainissement, gestion des déchets et dépollution ; FZ-Construction ; 
GZ-Commerce ; réparation d'automobiles et de motocycles ; HZ-Transports et entreposage ; IZ-Hébergement et restauration ; JA-Edition, audiovisuel et 
diffusion ; JB-Télécommunications ; JC-Activités informatiques et services d'information ; KZ-Activités financières et d'assurance ; LZ-Activités immobilières 
; MA-Activités juridiques, comptables, de gestion, d'architecture, d'ingénierie, de contrôle et d'analyses techniques ; MB-Recherche-développement scientifique ; 
MC-Autres activités spécialisées, scientifiques et techniques ; NZ-Activités de services administratifs et de soutien ; OZ-Administration publique ; PZ-
Enseignement ; QA-Activités pour la santé humaine ; QB- Hébergement médico-social et social et action sociale sans hébergement ; RZ-Arts, spectacles et 
activités récréatives ; SZ-Autres activités de services ; TZ-Activités des ménages en tant qu'employeurs ou producteurs de biens et services pour usage propre ; 
UZ-Activités extra-territoriales 
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Annexe 6. Caractéristiques des secteurs d’activité après dichotomisation des proportions 
cantonales de travailleurs 
Secteur d’activité Catégorie Seuila 
N  
cantons 
Médiane % 
travailleursb 
N cas 
MP 
Personnes-
années 
Agriculture, sylviculture et pêche 
Faible 
Elevée 
≤6,89 
>6,89 
1 845 
1 844 
1,86 
15,15 
83 474 
29 151 
246 578 440 
71 228 974 
Industries extractives 
Faible 
Elevée 
=0,00 
>0,00 
1 959 
1 730 
0,00 
0,23 
41 769 
70 856 
116 151 738 
201 655 676 
Fabrication de denrées alimentaires, de  
    boissons et de produits à base de  
    tabac 
Faible 
Elevée 
≤2,20 
>2,20 
1 845 
1 844 
1,28 
4,04 
70 291 
42 334 
205 687 986 
112 119 428 
Fabrication de textiles, industries de  
    l'habillement, industrie du cuir et de  
    la chaussure 
Faible 
Elevée 
≤0,17 
>0,17 
1 845 
1 844 
0,00 
0,57 
44 685 
67 940 
125 988 436 
191 818 978 
Travail du bois, industries du papier et  
    imprimerie 
Faible 
Elevée 
≤0,77 
>0,77 
1 845 
1 844 
0,33 
1,77 
65 051 
47 574 
185 152 369 
132 655 045 
Cokéfaction et raffinage 
Faible 
Elevée 
=0,00 
>0,00 
3 334 
355 
0,00 
0,06 
82 531 
30 094 
227 683 291 
90 124 123 
Industrie chimique 
Faible 
Elevée 
≤0,09 
>0,09 
1 845 
1 844 
0,00 
0,38 
39 283 
73 342 
103 891 579 
213 915 835 
Industrie pharmaceutique 
Faible 
Elevée 
≤0,01 
>0,01 
1 845 
1 844 
0,00 
0,18 
29 112 
83 513 
73 422 991 
244 384 423 
Fabrication de produits en caoutchouc  
    et en plastique ainsi que d'autres  
    produits minéraux non métalliques 
Faible 
Elevée 
≤0,63 
>0,63 
1 845 
1 844 
0,19 
1,83 
59 647 
52 978 
169 296 350 
148 511 064 
Métallurgie et fabrication de produits  
    métalliques à l'exception des  
    machines et des équipements 
Faible 
Elevée 
≤0,99 
>0,99 
1 845 
1 844 
0,30 
2,64 
59 496 
53 129 
167 291 602 
150 515 812 
Fabrication de produits informatiques,  
    électroniques et optiques 
Faible 
Elevée 
=0,00 
>0,00 
1 853 
1 836 
0,00 
0,27 
29 567 
83 058 
74 527 232 
243 280 182 
Fabrication d'équipements électriques 
Faible 
Elevée 
≤0,03 
>0,03 
1 845 
1 844 
0,00 
0,25 
32 288 
80 337 
80 753 716 
237 053 698 
Fabrication de machines et  
    équipements n.c.a. 
Faible 
Elevée 
≤0,31 
>0,31 
1 845 
1 844 
0,00 
0,94 
52 031 
60 594 
140 825 630 
176 981 785 
Fabrication de matériels de transport 
Faible 
Elevée 
≤0,16 
>0,16 
1 845 
1 844 
0,00 
0,55 
45 323 
67 302 
117 810 613 
199 996 801 
Autres industries manufacturières ;  
    réparation et installation de  
    machines et d'équipements 
Faible 
Elevée 
≤1,19 
>1,19 
1 845 
1 844 
0,63 
2,10 
61 940 
50 685 
176 207 866 
141 599 548 
Production et distribution d'électricité,  
    de gaz, de vapeur et d'air  
    conditionné 
Faible 
Elevée 
≤0,09 
>0,09 
1 845 
1 844 
0,00 
0,37 
34 616 
78 009 
91 548 773 
226 258 641 
Production et distribution d'eau ;  
    assainissement, gestion des déchets  
    et dépollution 
Faible 
Elevée 
≤0,41 
>0,41 
1 845 
1 844 
0,14 
0,82 
48 586 
64 039 
139 956 830 
177 850 584 
Construction 
Faible 
Elevée 
≤8,49 
>8,49 
1 845 
1 844 
6,33 
11,08 
72 749 
39 876 
207 620 207 
110 187 207 
Commerce ; réparation d'automobiles  
    et de motocycles 
Faible 
Elevée 
≤11,65 
>11,65 
1 845 
1 844 
8,81 
14,87 
45 036 
67 589 
130 764 197 
187 043 217 
Transports et entreposage 
Faible 
Elevée 
≤3,76 
>3,76 
1 845 
1 844 
2,62 
5,60 
48 408 
64 217 
127 521 630 
190 285 784 
Hébergement et restauration 
Faible 
Elevée 
≤2,90 
>2,90 
1 845 
1 844 
2,07 
4,09 
47 214 
65 411 
135 558 130 
182 249 284 
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Secteur d’activité Catégorie Seuila 
N  
cantons 
Médiane % 
travailleursb 
N cas 
MP 
Personnes-
années 
Edition, audiovisuel et diffusion 
Faible 
Elevée 
≤0,19 
>0,19 
1 845 
1 844 
0,00 
0,42 
35 340 
77 285 
93 785 372 
224 022 042 
Télécommunications 
Faible 
Elevée 
=0,00 
>0,00 
2 031 
1 658 
0,00 
0,21 
32 479 
80 146 
82 756 620 
235 050 794 
Activités informatiques et services  
    d'information 
Faible 
Elevée 
≤0,15 
>0,15 
1 845 
1 844 
0,00 
0,42 
32 770 
79 855 
84 056 304 
233 751 110 
Activités financières et d'assurance 
Faible 
Elevée 
≤1,34 
>1,34 
1 845 
1 844 
0,76 
1,96 
33 513 
79 112 
92 460 908 
225 346 506 
Activités immobilières 
Faible 
Elevée 
≤0,49 
>0,49 
1 845 
1 844 
0,19 
0,95 
32 099 
80 526 
85 014 544 
232 792 870 
Activités juridiques, comptables, de  
    gestion, d'architecture, d'ingénierie,  
    de contrôle et d'analyses techniques 
Faible 
Elevée 
≤1,60 
>1,60 
1 845 
1 844 
0,88 
2,45 
31 892 
80 734 
84 375 016 
233 432 398 
Recherche-développement scientifique 
Faible 
Elevée 
=0,00 
>0,00 
2 374 
1 315 
0,00 
0,17 
44 145 
68 480 
114 896 261 
202 911 153 
Autres activités spécialisées,  
    scientifiques et techniques 
Faible 
Elevée 
≤0,45 
>0,45 
1 845 
1 844 
0,21 
0,75 
37 590 
75 035 
102 334 115 
215 473 299 
Activités de services administratifs et  
    de soutien 
Faible 
Elevée 
≤3,86 
>3,86 
1 845 
1 844 
2,52 
5,27 
33 895 
78 730 
84 600 448 
233 206 966 
Administration publique 
Faible 
Elevée 
≤7,15 
>7,15 
1 845 
1 844 
5,36 
9,50 
42 428 
70 197 
116 158 496 
201 648 918 
Enseignement 
Faible 
Elevée 
≤6,28 
>6,28 
1 845 
1 844 
4,52 
8,30 
41 637 
70 988 
114 854 647 
202 952 767 
Activités pour la santé humaine 
Faible 
Elevée 
≤3,21 
>3,21 
1 845 
1 844 
1,90 
6,43 
35 358 
77 267 
99 825 135 
217 982 279 
Hébergement médico-social et social et  
    action sociale sans hébergement 
Faible 
Elevée 
≤7,09 
>7,09 
1 845 
1 844 
5,21 
10,09 
71 726 
40 899 
209 168 191 
108 639 223 
Arts, spectacles et activités récréatives 
Faible 
Elevée 
≤0,92 
>0,92 
1 845 
1 844 
0,53 
1,50 
44 468 
68 157 
123 031 894 
194 775 520 
Autres activités de services 
Faible 
Elevée 
≤2,13 
>2,13 
1 845 
1 844 
1,55 
2,92 
39 878 
72 747 
113 285 087 
204 522 327 
Activités des ménages en tant  
    qu'employeurs ou producteurs de  
    biens et services pour usage propre 
Faible 
Elevée 
≤0,98 
>0,98 
1 845 
1 844 
0,58 
1,55 
65 146 
47 479 
183 592 971 
134 214 443 
Activités extra-territoriales 
Faible 
Elevée 
=0,00 
>0,00 
3 318 
371 
0,00 
0,04 
79 950 
32 675 
216 784 790 
101 022 624 
a Proportions cantonales de travailleurs utilisées pour la catégorisation en variables binaires. Le seuil est soit la 
médiane si le secteur d’activité est fréquent (médiane>0%) soit 0,00 si le secteur d’activité est rare 
(médiane=0%) (Annexe 2) 
b Pourcentage médian de travailleurs dans la catégorie 
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Annexe 7. Tendances linéaires entre l’incidence de la MP (France métropolitaine, 2010-2014) et 
les proportions cantonales de travailleurs pour les secteurs d’activité  
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Les 10 premières figures correspondent aux secteurs d’activité où la tendance est statistiquement significative 
dans l’analyse conventionnelle. 
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Annexe 8. Association entre l’incidence de la MP (France métropolitaine, 2010-2014) et la 
proportion cantonale de travailleurs dans 38 secteurs d’activité stratifiée suivant le sexe 
Secteur d’activité Sexe 
Variables dichotomiséesa Tendance linéairea 
Seuilb 
IRRHR,élevée vs. faible 
(IC95%) 
p- 
int.c 
DS 
IRRHR,tendance 
(IC95%) 
p- 
tend 
p- 
int.c 
Agriculture, sylviculture et  
    pêche 
Homme 
Femme 
8,84 
4,26 
1,033 (1,003-1,064) 
1,056 (1,020-1,094) 
0,257 
12,4 
8,0 
1,034 (1,012-1,056) 
1,022 (0,996-1,049) 
0,003 
0,099 
0,320 
Industries extractives 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
0,982 (0,962-1,003) 
1,003 (0,977-1,030) 
0,187 
1,4 
0,6 
0,982 (0,957-1,007) 
1,008 (0,976-1,040) 
0,161 
0,639 
0,183 
Fabrication de denrées  
    alimentaires, de boissons et  
    de produits à base de tabac 
Homme 
Femme 
2,31 
2,07 
0,997 (0,976-1,019) 
1,002 (0,978-1,026) 
0,386 
4,8 
4,2 
1,006 (0,986-1,026) 
1,001 (0,979-1,025) 
0,558 
0,898 
0,383 
Fabrication de textiles,  
    industries de l'habillement,  
    industrie du cuir et de la  
    chaussure 
Homme 
Femme 
0,00 
0,18 
1,017 (0,994-1,041) 
1,014 (0,991-1,038) 
0,394 
1,9 
2,8 
1,028 (1,002-1,055) 
1,020 (0,996-1,044) 
0,034 
0,097 
0,357 
Travail du bois, industries du  
    papier et imprimerie 
Homme 
Femme 
1,02 
0,37 
1,003 (0,982-1,024) 
1,008 (0,985-1,032) 
0,376 
3,9 
1,8 
1,007 (0,986-1,03) 
1,015 (0,990-1,040) 
0,509 
0,252 
0,364 
Cokéfaction et raffinage 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
1,007 (0,978-1,036) 
1,059 (1,001-1,121) 
0,117 
0,4 
0,1 
0,992 (0,959-1,027) 
1,018 (1,000-1,037) 
0,667 
0,050 
0,172 
Industrie chimique 
Homme 
Femme 
0,07 
0,00 
1,013 (0,990-1,036) 
1,013 (0,988-1,038) 
0,399 
2,7 
1,9 
1,022 (0,993-1,052) 
1,019 (0,991-1,048) 
0,146 
0,179 
0,396 
Industrie pharmaceutique 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
0,991 (0,968-1,015) 
1,009 (0,983-1,036) 
0,244 
1,4 
1,5 
0,988 (0,953-1,025) 
1,007 (0,972-1,043) 
0,528 
0,699 
0,307 
Fabrication de produits en  
    caoutchouc et en plastique  
    ainsi que d'autres produits  
    minéraux non métalliques 
Homme 
Femme 
0,86 
0,26 
1,014 (0,992-1,036) 
1,010 (0,986-1,034) 
0,384 
4,4 
2,7 
1,015 (0,994-1,037) 
1,015 (0,990-1,042) 
0,168 
0,245 
0,399 
Métallurgie et fabrication de  
    produits métalliques à  
    l'exception des machines et  
    des équipements 
Homme 
Femme 
1,53 
0,24 
1,027 (1,003-1,050) 
1,007 (0,983-1,031) 
0,206 
6,0 
2,5 
1,024 (1,001-1,047) 
1,008 (0,981-1,036) 
0,041 
0,564 
0,276 
Fabrication de produits  
    informatiques,  
    électroniques et optiques 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
1,006 (0,982-1,031) 
1,008 (0,982-1,034) 
0,397 
1,6 
1,5 
0,994 (0,968-1,021) 
1,004 (0,979-1,028) 
0,667 
0,778 
0,351 
Fabrication d'équipements  
    électriques 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
1,010 (0,986-1,035) 
0,999 (0,974-1,025) 
0,326 
2,0 
1,6 
1,010 (0,984-1,036) 
1,005 (0,981-1,029) 
0,472 
0,713 
0,384 
Fabrication de machines et  
    équipements n.c.a. 
Homme 
Femme 
0,48 
0,00 
1,004 (0,982-1,026) 
1,010 (0,984-1,035) 
0,376 
2,8 
1,3 
1,017 (0,996-1,038) 
0,992 (0,966-1,018) 
0,106 
0,533 
0,132 
Fabrication de matériels de  
    transport 
Homme 
Femme 
0,23 
0,00 
0,990 (0,968-1,012) 
0,989 (0,965-1,014) 
0,399 
4,9 
2,0 
0,987 (0,959-1,016) 
0,993 (0,967-1,019) 
0,381 
0,577 
0,383 
Autres industries  
    manufacturières ;  
    réparation et installation de  
    machines et d'équipements 
Homme 
Femme 
1,68 
0,50 
0,999 (0,977-1,021) 
1,014 (0,991-1,038) 
0,263 
2,6 
2,0 
1,010 (0,990-1,030) 
1,014 (0,984-1,044) 
0,321 
0,369 
0,391 
Production et distribution  
    d'électricité, de gaz, de  
    vapeur et d'air conditionné 
Homme 
Femme 
0,11 
0,00 
0,985 (0,962-1,008) 
0,996 (0,970-1,023) 
0,329 
2,5 
0,8 
0,985 (0,952-1,018) 
0,996 (0,965-1,029) 
0,365 
0,822 
0,352 
Production et distribution  
    d'eau ; assainissement,  
    gestion des déchets et  
    dépollution 
Homme 
Femme 
0,62 
0,00 
0,997 (0,977-1,018) 
0,991 (0,967-1,017) 
0,373 
1,3 
0,6 
0,991 (0,974-1,009) 
0,992 (0,973-1,013) 
0,336 
0,460 
0,398 
Construction 
Homme 
Femme 
14,14 
1,53 
0,969 (0,948-0,991) 
0,979 (0,957-1,002) 
0,331 
6,2 
2,1 
0,987 (0,972-1,002) 
0,979 (0,954-1,004) 
0,080 
0,093 
0,344 
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Secteur d’activité Sexe 
Variables dichotomiséesa Tendance linéairea 
Seuilb 
IRRHR,élevée vs. faible 
(IC95%) 
p- 
int.c 
DS 
IRRHR,tendance 
(IC95%) 
p- 
tend 
p- 
int.c 
Commerce ; réparation  
    d'automobiles et de  
    motocycles 
Homme 
Femme 
11,41 
12,04 
1,011 (0,989-1,033) 
0,999 (0,976-1,023) 
0,312 
5,6 
6,1 
1,009 (0,993-1,025) 
0,993 (0,975-1,011) 
0,267 
0,436 
0,168 
Transports et entreposage 
Homme 
Femme 
4,73 
2,52 
0,990 (0,969-1,011) 
0,993 (0,971-1,015) 
0,391 
4,7 
2,5 
0,989 (0,973-1,006) 
0,999 (0,979-1,019) 
0,206 
0,905 
0,308 
Hébergement et restauration 
Homme 
Femme 
2,37 
3,47 
0,989 (0,967-1,012) 
1,006 (0,983-1,029) 
0,236 
2,9 
3,6 
0,984 (0,963-1,005) 
0,996 (0,973-1,019) 
0,135 
0,705 
0,303 
Edition, audiovisuel et  
    diffusion 
Homme 
Femme 
0,15 
0,04 
0,997 (0,974-1,020) 
0,987 (0,962-1,013) 
0,348 
0,8 
0,7 
1,003 (0,978-1,029) 
0,973 (0,949-0,999) 
0,810 
0,039 
0,104 
Télécommunications 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
0,996 (0,972-1,021) 
1,011 (0,984-1,040) 
0,291 
0,8 
0,6 
1,035 (1,010-1,060) 
1,017 (0,989-1,046) 
0,005 
0,226 
0,264 
Activités informatiques et  
    services d'information 
Homme 
Femme 
0,19 
0,00 
1,003 (0,980-1,027) 
1,003 (0,976-1,031) 
0,399 
1,3 
0,7 
1,003 (0,976-1,031) 
0,994 (0,972-1,018) 
0,828 
0,631 
0,356 
Activités financières et  
    d'assurance 
Homme 
Femme 
1,11 
1,65 
0,996 (0,974-1,019) 
1,010 (0,985-1,034) 
0,294 
1,6 
2,1 
1,001 (0,980-1,023) 
1,014 (0,990-1,039) 
0,899 
0,245 
0,294 
Activités immobilières 
Homme 
Femme 
0,45 
0,55 
1,005 (0,982-1,030) 
0,981 (0,956-1,006) 
0,149 
1,1 
0,9 
1,004 (0,979-1,030) 
0,999 (0,980-1,018) 
0,743 
0,899 
0,377 
Activités juridiques,  
    comptables, de gestion,  
    d'architecture, d'ingénierie,  
    de contrôle et d'analyses  
    techniques 
Homme 
Femme 
1,48 
1,67 
1,010 (0,986-1,035) 
1,008 (0,983-1,034) 
0,396 
2,0 
1,6 
1,016 (0,995-1,038) 
1,007 (0,989-1,026) 
0,131 
0,436 
0,330 
Recherche-développement  
    scientifique 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
1,003 (0,979-1,028) 
0,986 (0,959-1,014) 
0,264 
1,6 
1,2 
1,001 (0,968-1,036) 
0,983 (0,954-1,013) 
0,944 
0,251 
0,287 
Autres activités spécialisées,  
    scientifiques et techniques 
Homme 
Femme 
0,39 
0,48 
1,010 (0,988-1,033) 
1,017 (0,994-1,041) 
0,366 
0,7 
1,0 
1,006 (0,986-1,027) 
1,008 (0,984-1,033) 
0,545 
0,499 
0,396 
Activités de services  
    administratifs et de soutien 
Homme 
Femme 
4,49 
3,12 
0,990 (0,967-1,013) 
0,990 (0,965-1,016) 
0,399 
2,4 
2,6 
0,993 (0,977-1,010) 
0,990 (0,969-1,010) 
0,410 
0,314 
0,385 
Administration publique 
Homme 
Femme 
6,03 
8,37 
0,981 (0,959-1,003) 
0,972 (0,950-0,996) 
0,352 
6,1 
4,4 
0,991 (0,969-1,012) 
0,983 (0,966-1,001) 
0,392 
0,068 
0,349 
Enseignement 
Homme 
Femme 
3,35 
9,83 
0,994 (0,971-1,017) 
1,001 (0,978-1,024) 
0,361 
2,8 
4,1 
0,994 (0,977-1,010) 
0,989 (0,973-1,006) 
0,451 
0,199 
0,374 
Activités pour la santé  
    humaine 
Homme 
Femme 
1,75 
5,16 
0,967 (0,944-0,990) 
0,957 (0,934-0,981) 
0,339 
2,7 
7,0 
0,983 (0,964-1,002) 
0,966 (0,948-0,984) 
0,087 
<0,001 
0,177 
Hébergement médico-social et  
    social et action sociale sans  
    hébergement 
Homme 
Femme 
1,57 
14,02 
1,023 (1,002-1,044) 
1,023 (0,997-1,049) 
0,399 
3,1 
7,8 
1,002 (0,982-1,022) 
1,022 (1,001-1,043) 
0,865 
0,039 
0,157 
Arts, spectacles et activités  
    récréatives 
Homme 
Femme 
0,89 
0,91 
1,006 (0,984-1,028) 
0,991 (0,968-1,014) 
0,257 
1,4 
1,4 
1,001 (0,981-1,022) 
0,978 (0,957-0,999) 
0,892 
0,038 
0,114 
Autres activités de services 
Homme 
Femme 
1,14 
3,34 
0,997 (0,975-1,020) 
0,998 (0,976-1,021) 
0,398 
1,2 
2,1 
1,009 (0,991-1,027) 
1,006 (0,987-1,025) 
0,334 
0,561 
0,387 
Activités des ménages en tant  
    qu'employeurs ou  
    producteurs de biens et 
    services pour usage propre 
Homme 
Femme 
0,00 
2,05 
0,996 (0,973-1,019) 
1,004 (0,980-1,029) 
0,351 
0,3 
2,2 
0,989 (0,970-1,008) 
0,996 (0,976-1,016) 
0,246 
0,678 
0,352 
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Secteur d’activité Sexe 
Variables dichotomiséesa Tendance linéairea 
Seuilb 
IRRHR,élevée vs. faible 
(IC95%) 
p- 
int.c 
DS 
IRRHR,tendance 
(IC95%) 
p- 
tend 
p- 
int.c 
Activités extra-territoriales 
Homme 
Femme 
0,00 
0,00 
1,031 (1,000-1,064) 
1,004 (0,980-1,029) 
0,217 
0,1 
0,1 
1,015 (0,986-1,046) 
1,000 (0,982-1,019) 
0,316 
0,968 
0,283 
IRR : Ratio de taux d’incidence ; IC 95% : Intervalle de confiance à 95% ; DS : Déviation standard. 
a Régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux basée sur les coefficients de régression de l’analyse 
conventionnelle au premier niveau et sur les connaissances a priori sur l’exposition par sexe des salariés aux 
pesticides, métaux et solvants dans chaque secteur d’activité au second niveau. 
b Proportions cantonales de travailleurs utilisées pour la catégorisation en variables binaires. Le seuil est soit la 
médiane si le secteur d’activité est fréquent (médiane>0%) soit 0,00 si le secteur d’activité est rare. 
c p-value pour l’interaction basé sur la différence entre l’effet chez les hommes et chez les femmes. 
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Annexe 9. Association entre l’incidence de la MP (France métropolitaine, 2010-2014) et la 
proportion cantonale de travailleurs dans 38 secteurs d’activité stratifiée suivant l’âge (<75 ans 
vs. ≥75 ans) 
Secteur d’activité Age 
Variables dichotomiséesa Tendance linéairea 
IRRHR,élevée vs. faible 
(IC95%) 
p- 
int.b 
DS 
IRRHR,tendance 
(IC 95%) 
p- 
tend 
p- 
int.b 
Agriculture, sylviculture et pêche 
<75 
≥75 
1,016 (0,984-1,049) 
1,052 (1,018-1,087) 
0,129 10,2 
1,023 (0,998-1,048) 
1,032 (1,008-1,057) 
0,067 
0,009 
0,349 
Industries extractives 
<75 
≥75 
0,990 (0,968-1,012) 
0,995 (0,972-1,018) 
0,380 1,0 
0,990 (0,960-1,021) 
0,981 (0,952-1,012) 
0,504 
0,225 
0,371 
Fabrication de denrées alimentaires,  
    de boissons et de produits à base  
    de tabac 
<75 
≥75 
0,995 (0,973-1,019) 
0,990 (0,967-1,014) 
0,382 4,3 
1,012 (0,991-1,033) 
1,001 (0,980-1,022) 
0,273 
0,930 
0,311 
Fabrication de textiles, industries de  
    l'habillement, industrie du cuir et  
    de la chaussure 
<75 
≥75 
1,007 (0,985-1,029) 
1,031 (1,008-1,055) 
0,140 2,1 
1,015 (0,990-1,040) 
1,035 (1,008-1,061) 
0,255 
0,009 
0,227 
Travail du bois, industries du papier  
    et imprimerie 
<75 
≥75 
1,000 (0,978-1,023) 
1,007 (0,983-1,031) 
0,372 2,9 
1,003 (0,979-1,028) 
1,022 (0,998-1,048) 
0,806 
0,076 
0,221 
Cokéfaction et raffinage 
<75 
≥75 
1,013 (0,985-1,043) 
1,012 (0,981-1,045) 
0,399 0,3 
1,000 (0,963-1,038) 
1,016 (0,977-1,057) 
0,995 
0,426 
0,337 
Industrie chimique 
<75 
≥75 
1,004 (0,981-1,027) 
1,017 (0,993-1,042) 
0,288 2,2 
1,002 (0,972-1,033) 
1,031 (0,998-1,064) 
0,913 
0,062 
0,178 
Industrie pharmaceutique 
<75 
≥75 
1,014 (0,988-1,041) 
0,999 (0,973-1,026) 
0,296 1,4 
1,004 (0,963-1,047) 
1,010 (0,968-1,054) 
0,845 
0,643 
0,391 
Fabrication de produits en  
    caoutchouc et en plastique ainsi  
    que d'autres produits minéraux  
    non métalliques 
<75 
≥75 
1,008 (0,985-1,032) 
1,002 (0,979-1,026) 
0,374 3,5 
1,015 (0,990-1,040) 
1,016 (0,991-1,042) 
0,243 
0,210 
0,397 
Métallurgie et fabrication de produits  
    métalliques à l'exception des  
    machines et des équipements 
<75 
≥75 
1,017 (0,993-1,042) 
1,022 (0,996-1,048) 
0,387 4,4 
1,017 (0,992-1,043) 
1,018 (0,992-1,045) 
0,185 
0,171 
0,398 
Fabrication de produits  
    informatiques, électroniques et  
    optiques 
<75 
≥75 
1,007 (0,981-1,034) 
1,009 (0,983-1,037) 
0,397 1,5 
0,988 (0,960-1,016) 
1,000 (0,971-1,030) 
0,390 
0,996 
0,334 
Fabrication d'équipements  
    électriques 
<75 
≥75 
1,003 (0,978-1,029) 
0,984 (0,959-1,010) 
0,229 1,7 
1,021 (0,994-1,049) 
0,985 (0,957-1,014) 
0,135 
0,322 
0,087 
Fabrication de machines et  
    équipements n.c.a. 
<75 
≥75 
1,024 (1,001-1,048) 
0,994 (0,971-1,018) 
0,089 2,0 
1,017 (0,993-1,042) 
1,004 (0,979-1,029) 
0,158 
0,751 
0,302 
Fabrication de matériels de transport 
<75 
≥75 
0,999 (0,977-1,023) 
0,975 (0,952-0,999) 
0,137 3,7 
1,013 (0,979-1,048) 
0,969 (0,935-1,004) 
0,458 
0,083 
0,083 
Autres industries manufacturières ;  
    réparation et installation de  
    machines et d'équipements 
<75 
≥75 
0,993 (0,970-1,017) 
1,014 (0,989-1,038) 
0,197 2,2 
1,007 (0,983-1,032) 
1,014 (0,989-1,039) 
0,546 
0,282 
0,375 
Production et distribution  
    d'électricité, de gaz, de vapeur et  
    d'air conditionné 
<75 
≥75 
0,976 (0,953-1,000) 
0,977 (0,953-1,002) 
0,397 1,8 
0,980 (0,944-1,017) 
0,993 (0,955-1,032) 
0,290 
0,716 
0,356 
Production et distribution d'eau ;  
    assainissement, gestion des  
    déchets et dépollution 
<75 
≥75 
1,000 (0,978-1,022) 
1,004 (0,981-1,027) 
0,386 0,9 
0,988 (0,968-1,008) 
0,985 (0,965-1,006) 
0,242 
0,166 
0,393 
Construction 
<75 
≥75 
0,976 (0,953-0,999) 
0,995 (0,971-1,019) 
0,217 4,0 
0,987 (0,971-1,005) 
0,987 (0,970-1,004) 
0,149 
0,135 
0,398 
Commerce ; réparation d'automobiles  
    et de motocycles 
<75 
≥75 
0,996 (0,974-1,019) 
1,001 (0,977-1,025) 
0,386 5,4 
1,003 (0,986-1,020) 
1,000 (0,983-1,018) 
0,728 
0,969 
0,390 
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Secteur d’activité Age 
Variables dichotomiséesa Tendance linéairea 
IRRHR,élevée vs. faible 
(IC95%) 
p- 
int.b 
DS 
IRRHR,tendance 
(IC 95%) 
p- 
tend 
p- 
int.b 
Transports et entreposage 
<75 
≥75 
0,996 (0,974-1,018) 
0,977 (0,955-0,999) 
0,200 3,5 
0,996 (0,979-1,014) 
0,991 (0,973-1,010) 
0,683 
0,354 
0,370 
Hébergement et restauration 
<75 
≥75 
0,993 (0,971-1,016) 
1,007 (0,984-1,031) 
0,274 3,0 
0,981 (0,959-1,004) 
1,003 (0,980-1,027) 
0,106 
0,776 
0,162 
Edition, audiovisuel et diffusion 
<75 
≥75 
0,988 (0,965-1,012) 
1,002 (0,978-1,027) 
0,289 0,7 
0,988 (0,960-1,016) 
0,988 (0,960-1,017) 
0,399 
0,416 
0,399 
Télécommunications 
<75 
≥75 
0,993 (0,967-1,020) 
1,013 (0,986-1,041) 
0,243 0,7 
1,021 (0,992-1,051) 
1,033 (1,002-1,065) 
0,156 
0,039 
0,349 
Activités informatiques et services  
    d'information 
<75 
≥75 
1,003 (0,978-1,029) 
1,010 (0,985-1,037) 
0,369 1,0 
1,005 (0,977-1,034) 
1,006 (0,976-1,036) 
0,732 
0,715 
0,399 
Activités financières et d'assurance 
<75 
≥75 
1,001 (0,977-1,026) 
1,000 (0,975-1,025) 
0,398 1,7 
1,008 (0,982-1,034) 
1,002 (0,976-1,028) 
0,552 
0,895 
0,379 
Activités immobilières 
<75 
≥75 
0,992 (0,967-1,018) 
0,998 (0,973-1,025) 
0,376 0,9 
0,999 (0,975-1,024) 
1,016 (0,992-1,041) 
0,946 
0,200 
0,251 
Activités juridiques, comptables, de  
    gestion, d'architecture,  
    d'ingénierie, de contrôle et  
    d'analyses techniques 
<75 
≥75 
0,993 (0,969-1,019) 
1,012 (0,987-1,039) 
0,238 1,7 
1,007 (0,985-1,030) 
1,013 (0,990-1,036) 
0,540 
0,265 
0,373 
Recherche-développement  
    scientifique 
<75 
≥75 
1,009 (0,984-1,035) 
0,982 (0,957-1,008) 
0,136 1,4 
0,985 (0,950-1,020) 
1,001 (0,964-1,039) 
0,389 
0,967 
0,328 
Autres activités spécialisées,  
    scientifiques et techniques 
<75 
≥75 
1,014 (0,991-1,038) 
1,016 (0,992-1,040) 
0,397 0,7 
1,013 (0,989-1,038) 
1,015 (0,991-1,040) 
0,289 
0,221 
0,396 
Activités de services administratifs et  
    de soutien 
<75 
≥75 
1,007 (0,981-1,033) 
0,978 (0,953-1,004) 
0,121 2,2 
1,009 (0,990-1,028) 
0,977 (0,958-0,996) 
0,357 
0,016 
0,025 
Administration publique 
<75 
≥75 
0,979 (0,956-1,003) 
0,987 (0,963-1,012) 
0,362 5,0 
0,987 (0,966-1,008) 
0,978 (0,957-1,000) 
0,230 
0,051 
0,340 
Enseignement 
<75 
≥75 
1,020 (0,996-1,044) 
0,997 (0,973-1,021) 
0,160 3,1 
0,999 (0,983-1,016) 
0,975 (0,958-0,992) 
0,946 
0,004 
0,052 
Activités pour la santé humaine 
<75 
≥75 
0,983 (0,960-1,008) 
0,943 (0,919-0,967) 
0,025 4,7 
0,999 (0,981-1,017) 
0,962 (0,943-0,980) 
0,891 
<0,001 
0,008 
Hébergement médico-social et social  
    et action sociale sans hébergement 
<75 
≥75 
0,999 (0,976-1,023) 
1,012 (0,988-1,036) 
0,310 4,8 
1,001 (0,982-1,021) 
1,022 (1,003-1,042) 
0,898 
0,027 
0,135 
Arts, spectacles et activités  
    récréatives 
<75 
≥75 
0,971 (0,949-0,994) 
0,995 (0,971-1,019) 
0,150 1,3 
0,978 (0,957-1,001) 
1,004 (0,981-1,027) 
0,056 
0,749 
0,116 
Autres activités de services 
<75 
≥75 
0,995 (0,972-1,019) 
0,991 (0,967-1,015) 
0,384 1,4 
1,018 (0,998-1,038) 
1,013 (0,993-1,033) 
0,080 
0,200 
0,380 
Activités des ménages en tant  
    qu'employeurs ou producteurs de  
    biens et services pour usage propre 
<75 
≥75 
1,014 (0,990-1,039) 
0,985 (0,961-1,010) 
0,101 1,0 
1,018 (1,000-1,038) 
0,985 (0,966-1,003) 
0,056 
0,106 
0,018 
Activités extra-territoriales 
<75 
≥75 
1,021 (0,992-1,051) 
1,015 (0,984-1,048) 
0,384 0,1 
1,020 (0,991-1,050) 
1,007 (0,975-1,039) 
0,175 
0,679 
0,331 
IRR : Ratio de taux d’incidence ; 95% IC : Intervalle de confiance à 95% ; DS : Déviation standard. 
a Régression hiérarchique semi-Bayésienne à deux niveaux basée sur les coefficients de régression de l’analyse 
conventionnelle au premier niveau et sur les connaissances a priori sur l’exposition des salariés aux pesticides, 
métaux et solvants dans chaque secteur d’activité au second niveau.  
b p-value pour l’interaction basé sur la différence entre l’effet chez les <75 ans et les ≥75 ans. 
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Annexe 10. Corrélation entre la proportion départementale de travailleurs par secteur d’activité 
entre 1982 et 2006 (France métropolitaine) 
Secteur d’activitéa rsa 
Agriculture, sylviculture et pêche 0,94 
Industries extractives 0,49 
Fabrication de denrées alimentaires, de boissons et de produits à base de tabac 0,81 
Fabrication de textiles, industries de l'habillement, industrie du cuir et de la chaussure 0,90 
Travail du bois, industries du papier et imprimerie 0,78 
Cokéfaction et raffinage 0,61 
Industrie chimique 0,80 
Industrie pharmaceutique 0,78 
Fabrication de produits en caoutchouc et en plastique ainsi que d'autres produits minéraux non  
    métalliques 
0,81 
Métallurgie et fabrication de produits métalliques à l'exception des machines et des équipements 0,83 
Fabrication de produits informatiques, électroniques et optiques 0,79 
Fabrication d'équipements électriques 0,80 
Fabrication de machines et équipements n.c.a. 0,77 
Fabrication de matériels de transport 0,83 
Autres industries manufacturières ; réparation et installation de machines et d'équipements 0,71 
Production et distribution d'électricité, de gaz, de vapeur et d'air conditionné 0,79 
Production et distribution d'eau ; assainissement, gestion des déchets et dépollution 0,29 
Construction 0,72 
Commerce ; réparation d'automobiles et de motocycles 0,66 
Transports et entreposage 0,78 
Hébergement et restauration 0,79 
Edition, audiovisuel et diffusion 0,77 
Télécommunications 0,74 
Activités informatiques et services d'information 0,82 
Activités financières et d'assurance 0,75 
Activités immobilières 0,92 
Activités juridiques, comptables, de gestion, d'architecture, d'ingénierie, de contrôle et  
    d'analyses techniques 
0,83 
Recherche-développement scientifique 0,87 
Autres activités spécialisées, scientifiques et techniques 0,58 
Activités de services administratifs et de soutien 0,66 
Administration publique 0,80 
Enseignement 0,75 
Activités pour la santé humaine 0,65 
Hébergement médico-social et social et action sociale sans hébergement 0,41 
Arts, spectacles et activités récréatives 0,79 
Autres activités de services 0,60 
Activités des ménages en tant qu'employeurs ou producteurs de biens et services pour usage  
    propre 
0,68 
Activités extra-territoriales 0,63 
a Coefficient de corrélation de Spearman entre la proportion départementale de travailleurs en 1982 et en 2006. 
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Annexe 11. Erreurs relatives entre la population totale affiliée à la CNMSS prédite entre 2010 et 
2016 (d’après le modèle de projection pour l’année 2017) et observée, par année, âge et sexe 
 
𝐸𝑅(%) = (
𝑃𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑝𝑟é𝑑𝑖𝑡𝑒 − 𝑃𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣é𝑒
𝑃𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣é𝑒
) × 100 
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Annexe 12. Suivi sur la période 2010-2016 des personnes âgées de 50 ans et plus ayant eu un 
remboursement de prestation de soins par la CNMSS en 2010  
 Non retrouvé : Personnes avec aucun remboursement de soins l’année n. 
Décédé : Personnes décédées. 
Autre(s) régime(s) : Personnes ayant eu des remboursements de soins par à un ou plusieurs autres régimes 
différent(s) de la CNMSS l’année n.  
CNMSS + Autre(s) régime(s) : Personnes ayant eu à la fois des remboursements de soins par la CNMSS et par 
un ou plusieurs autres régimes l’année n. 
CNMSS : Personnes ayant eu des remboursements de soins uniquement par la CNMSS l’année n.  
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Annexe 13. Représentation des zones cantonales incluses dans l’étude 
 
Points de prélèvement de la campagne 1996. 
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Annexe 14. Distribution des concentrations de métaux dans les mousses (µg/g) aux points de 
prélèvement 
Métal 
Campagne 
BRAMM 
N 
prélèvements 
DS Moyenne Min 
Percentiles 
Max 
25ème 50ème 75ème 
Cu  1996 510 3,0 6,0 0,3 4,0 5,3 7,2 33,1 
Fe 1996 511 638 738 167 373 549 871 5900 
Hg 2000 528 0,028 0,075 0,028 0,057 0,070 0,087 0,207 
Mn 1996 511 245 293 13 87 233 439 1210 
Pb 1996 510 9,7 11,4 2,5 6,4 8,8 12,9 106,8 
Zn 1996 511 15,2 35,8 1 26 32 42 120 
DS : Déviation standard. 
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Annexe 15. Valeurs de concentrations des ETM dans les mousses (µg/g) aux points de 
prélèvements des campagnes BRAMM 1996 (Cu, Fe, Mn, Pb, Zn) et 2000 (Hg) 
 
  
  
  
Bornes définies par rapport aux quintiles de la distribution. 
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Annexe 16. Paramètres des modèles exponentiels de krigeage utilisées pour interpoler les valeurs 
des métaux 
 
Métal Paramètres Valeur 
Cu 
Pépite 3,95 
Pallier partiel 1,27 
Portée (en km) 84 
Fe 
Pépite 96100 
Pallier partiel 23500 
Portée (en km) 200 
Hg 
Pépite 0,000444 
Pallier partiel 0,000190 
Portée (en km) 60 
Mn 
Pépite 10 
Pallier partiel 13 
Portée (en km) 70 
Pb 
Pépite 106 
Pallier partiel 41 
Portée (en km) 113 
Zn 
Pépite 10460 
Pallier partiel 18383 
Portée (en km) 23 
  
Interprétation des paramètres : 
- La pépite correspond à la variabilité inter-site et 
traduit l’erreur de mesure. 
- Le pallier partiel correspond à l’amplitude de 
variation de la variable d’intérêt. Plus le pallier 
partiel est important par rapport à la pépite, plus la 
structure spatiale de la variable est importante. 
- Le pallier (pépite + pallier partiel) correspond au 
plateau où la semi-variance devient constante. 
- La portée est la distance pour laquelle la semi-
variance atteint le palier. Au-delà de la portée, les 
observations ne présentent plus de corrélation 
spatiale. 
  
 
Source : http://www.agrodata-consulting.com/blog/variogramme-viticulture-precision 
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Annexe 17. Densités des concentrations de métaux dans les mousses (µg/g) dans les zones 
cantonales de l’étude (n=3 344) 
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Annexe 18. Indice comparatif d’incidence (SIR) de la maladie de Parkinson (2010-2015) dans les 
zones cantonales de l’étude 
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Annexe 19. Association entre les concentrations en métaux dans les mousses des zones cantonales et l’incidence de la MP (2010-2015) 
a Médiane de la valeur de concentration du métal dans les mousses obtenue au niveau des zones cantonales après krigeage et agrégation des données.  
b Modèle de Poisson ajusté sur le tabagisme, l’indice de défavorisation et la densité de neurologues.
Exposition Catégorie 
Médiane 
(µg/g)a 
N zones 
cantonales 
N cas 
Personnes 
-années 
Modèle univariéb Modèle multivariéb 
IRR (IC 95%) p-tendance IRR (IC 95%) p-tendance 
Cuivre 
(Cu) 
1 4,8 669 16 817 42 449 401 1,00 (Ref.) 
<0,001 
1,00 (Ref.) 
<0,001 
2 5,2 669 17 891 48 067 644 0,99 (0,96-1,02) 1,00 (0,97-1,04) 
3 5,6 669 17 335 43 096 367 0,99 (0,96-1,03) 1,02 (0,98-1,06) 
4 6,3 669 17 936 46 901 820 1,00 (0,97-1,04) 1,04 (1,00-1,08) 
5 7,4 668 23 264 63 295 155 1,09 (1,05-1,12) 1,15 (1,10-1,20) 
          
 
Fer 
(Fe) 
1 474 669 16 226 42 135 246 1,00 (Ref.) 
0,148 
1,00 (Ref.) 
0,251 
2 587 669 20 014 50 364 828 1,05 (1,01-1,08) 1,05 (1,02-1,09) 
3 722 669 20 489 57 956 474 1,05 (1,01-1,08) 1,04 (1,00-1,08) 
4 837 669 15 835 43 346 526 1,04 (1,00-1,08) 1,03 (0,99-1,07) 
5 1016 668 20 679 50 007 313 1,04 (1,00-1,07) 1,02 (0,98-1,07) 
          
 
Mercure 
(Hg) 
1 0,064 669 17 297 41 883 815 1,00 (Ref.) 
0,023 
1,00 (Ref.) 
0,116 
2 0,070 669 17 984 46 227 080 0,98 (0,95-1,02) 1,00 (0,97-1,04) 
3 0,073 669 20 115 50 975 172 1,02 (0,98-1,05) 1,04 (1,00-1,08) 
4 0,079 669 16 859 45 640 948 0,97 (0,94-1,00) 0,99 (0,95-1,03) 
5 0,093 668 20 988 59 083 372 1,04 (1,00-1,07) 1,05 (1,00-1,10) 
          
 
Manganèse 
(Mn) 
1 176 668 20 886 52 354 220 1,00 (Ref.) 
0,637 
1,00 (Ref.) 
0,988 
2 239 669 18 429 46 779 314 0,98 (0,95-1,01) 0,99 (0,96-1,03) 
3 289 669 18 702 50 028 008 1,00 (0,96-1,03) 1,01 (0,97-1,05) 
4 350 669 18 776 51 494 180 0,99 (0,95-1,02) 1,01 (0,97-1,05) 
5 449 669 16 450 43 154 665 0,99 (0,96-1,02) 1,02 (0,98-1,06) 
          
 
Plomb 
(Pb) 
1 6,5 669 18 598 43 213 084 1,00 (Ref.) 
0,371 
1,00 (Ref.) 
0,012 
2 8,0 669 15 328 39 678 408 0,96 (0,93-0,99) 0,96 (0,93-0,99) 
3 9,7 669 18 897 46 218 982 0,97 (0,94-1,01) 0,94 (0,91-0,98) 
4 11,9 669 17 978 49 610 097 0,95 (0,92-0,99) 0,91 (0,87-0,95) 
5 18,7 668 22 442 65 089 816 1,00 (0,96-1,03) 0,91 (0,86-0,95) 
          
Zinc 
(Zn) 
1 29,0 669 15 800 34 440 251 1,00 (Ref.) 
0,881 
1,00 (Ref.) 
0,757 
2 31,6 669 17 563 40 454 874 1,01 (0,97-1,04) 1,01 (0,97-1,04) 
3 35,2 669 18 690 49 572 866 0,96 (0,92-0,99) 0,96 (0,92-0,99) 
4 39,0 668 19 981 54 899 242 1,00 (0,97-1,04) 1,01 (0,97-1,05) 
5 44,4 669 21 209 64 443 154 1,00 (0,97-1,04) 0,98 (0,94-1,03) 
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Annexe 20. Associations stratifiées par sexe entre les concentrations en métaux dans les mousses 
des zones cantonales et l’incidence de la MP (2010-2015) 
Exposition Catégorie 
Modèle univariéa Modèle multivariéa 
IRRHommes 
(IC 95%) 
IRRFemmes 
(IC 95%) 
IRRHommes 
(IC 95%) 
IRRFemmes 
(IC 95%) 
Cuivre 
(Cu) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 1,00 (0,96-1,04) 0,97 (0,93-1,01) 1,00 (0,97-1,04) 0,98 (0,94-1,02) 
3 1,01 (0,97-1,05) 0,99 (0,94-1,03) 1,02 (0,97-1,06) 1,01 (0,97-1,06) 
4 1,01 (0,97-1,05) 0,97 (0,93-1,02) 1,01 (0,97-1,06) 1,00 (0,95-1,05) 
5 1,12 (1,07-1,16) 1,04 (1,00-1,08) 1,14 (1,08-1,19) 1,10 (1,05-1,16) 
p-tendance <0,001 0,011 <0,001 <0,001 
p-interactionb 0,028 0,248 
Fer 
(Fe) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 1,00 (0,97-1,04) 1,05 (1,01-1,10) 1,02 (0,98-1,06) 1,06 (1,01-1,11) 
3 1,04 (1,00-1,09) 1,02 (0,98-1,07) 1,05 (1,00-1,10) 1,03 (0,98-1,09) 
4 1,04 (1,00-1,08) 1,00 (0,95-1,05) 1,02 (0,98-1,07) 1,01 (0,96-1,07) 
5 1,05 (1,01-1,09) 1,01 (0,96-1,06) 1,02 (0,98-1,08) 1,04 (0,98-1,11) 
p-tendance 0,004 0,538 0,717 0,211 
p-interactionb 0,030 0,194 
Mercure 
(Hg) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 0,99 (0,95-1,03) 1,00 (0,96-1,04) 1,00 (0,96-1,04) 1,02 (0,97-1,07) 
3 1,04 (1,00-1,07) 1,03 (0,98-1,07) 1,05 (1,00-1,09) 1,06 (1,01-1,11) 
4 1,00 (0,96-1,04) 0,95 (0,91-0,99) 1,00 (0,96-1,05) 0,99 (0,94-1,04) 
5 1,04 (1,00-1,09) 1,03 (0,99-1,07) 1,03 (0,98-1,09) 1,06 (1,01-1,12) 
p-tendance 0,032 0,324 0,372 0,102 
p-interactionb 0,276 0,336 
Manganèse 
(Mn) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 0,97 (0,93-1,00) 0,99 (0,95-1,04) 0,98 (0,95-1,02) 1,00 (0,96-1,05) 
3 0,98 (0,94-1,01) 1,01 (0,97-1,06) 1,00 (0,96-1,04) 1,03 (0,98-1,07) 
4 0,98 (0,94-1,02) 1,00 (0,96-1,04) 1,00 (0,96-1,05) 1,02 (0,98-1,07) 
5 0,97 (0,93-1,01) 1,02 (0,97-1,06) 1,00 (0,96-1,04) 1,05 (1,00-1,10) 
p-tendance 0,235 0,451 0,820 0,485 
p-interactionb 0,162 0,317 
Plomb 
(Pb) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 0,96 (0,93-1,00) 0,97 (0,93-1,01) 0,96 (0,92-1,00) 0,96 (0,92-1,01) 
3 1,02 (0,98-1,05) 0,97 (0,93-1,01) 0,98 (0,93-1,02) 0,94 (0,90-0,99) 
4 1,00 (0,96-1,04) 0,93 (0,89-0,97) 0,95 (0,91-1,00) 0,90 (0,85-0,95) 
5 1,03 (0,98-1,07) 0,97 (0,93-1,01) 0,94 (0,89-0,99) 0,89 (0,83-0,95) 
p-tendance 0,034 0,333 0,138 0,012 
p-interactionb 0,042 0,265 
Zinc 
(Zn) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 1,02 (0,98-1,06) 1,00 (0,96-1,05) 1,01 (0,97-1,05) 1,01 (0,96-1,05) 
3 1,00 (0,96-1,04) 0,91 (0,88-0,95) 0,99 (0,95-1,03) 0,92 (0,88-0,97) 
4 1,02 (0,98-1,06) 0,98 (0,94-1,02) 1,01 (0,97-1,06) 1,00 (0,95-1,05) 
5 1,01 (0,97-1,05) 0,99 (0,94-1,03) 0,99 (0,94-1,03) 0,99 (0,94-1,04) 
p-tendance 0,711 0,566 0,948 0,668 
p-interactionb 0,319 0,374 
a Modèle de Poisson multivarié ajusté sur le tabagisme (calculé séparément pour chaque sexe), l’indice de 
défavorisation et la densité de neurologues. 
b Interaction calculée par différence des estimations obtenues pour les tendances. 
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Annexe 21. Associations stratifiées par âge entre les concentrations en métaux dans les mousses 
des zones cantonales et l’incidence de la MP (2010-2015) 
Exposition Catégorie 
Modèle univariéa Modèle multivariéa 
IRR<75 ans  
(IC 95%) 
IRR≥75 ans 
(IC 95%) 
IRR<75 ans  
(IC 95%) 
IRR≥75 ans 
(IC 95%) 
Cuivre 
(Cu) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 0,97 (0,93-1,01) 1,00 (0,96-1,04) 0,98 (0,94-1,02) 1,01 (0,97-1,05) 
3 1,02 (0,98-1,06) 0,98 (0,93-1,02) 1,04 (1,00-1,09) 1,00 (0,96-1,05) 
4 0,99 (0,95-1,03) 1,01 (0,97-1,05) 1,02 (0,98-1,07) 1,04 (0,99-1,09) 
5 1,05 (1,01-1,10) 1,11 (1,06-1,15) 1,10 (1,05-1,16) 1,17 (1,11-1,24) 
p-tendance <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
p-interactionb 0,079 0,243 
Fer 
(Fe) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 1,00 (0,96-1,04) 1,07 (1,03-1,12) 1,00 (0,96-1,05) 1,08 (1,03-1,13) 
3 1,00 (0,96-1,04) 1,07 (1,03-1,12) 0,97 (0,93-1,02) 1,08 (1,03-1,14) 
4 0,98 (0,94-1,02) 1,08 (1,03-1,12) 0,95 (0,90-1,00) 1,07 (1,02-1,13) 
5 0,95 (0,91-0,99) 1,11 (1,06-1,16) 0,93 (0,89-0,99) 1,09 (1,03-1,15) 
p-tendance 0,006 <0,001 <0,001 0,351 
p-interactionb <0,001 0,003 
Mercure 
(Hg) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 1,03 (0,99-1,07) 0,96 (0,92-1,00) 1,01 (0,97-1,06) 1,00 (0,96-1,05) 
3 1,05 (1,01-1,10) 1,00 (0,96-1,05) 1,04 (1,00-1,09) 1,05 (1,00-1,10) 
4 1,02 (0,98-1,06) 0,94 (0,90-0,98) 1,02 (0,97-1,07) 0,98 (0,93-1,03) 
5 1,09 (1,05-1,14) 1,01 (0,97-1,06) 1,07 (1,01-1,12) 1,05 (1,00-1,11) 
p-tendance <0,001 0,434 0,023 0,263 
p-interactionb 0,040 0,300 
Manganèse 
(Mn) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 0,98 (0,94-1,01) 0,98 (0,94-1,03) 0,96 (0,93-1,00) 1,01 (0,97-1,05) 
3 1,03 (0,99-1,08) 0,97 (0,93-1,01) 1,02 (0,97-1,06) 1,00 (0,96-1,05) 
4 1,00 (0,96-1,04) 0,98 (0,94-1,02) 0,99 (0,95-1,03) 1,02 (0,98-1,07) 
5 1,04 (1,00-1,08) 0,95 (0,91-0,99) 1,03 (0,99-1,08) 1,01 (0,96-1,06) 
p-tendance 0,036 0,028 0,209 0,395 
p-interactionb 0,004 0,133 
Plomb 
(Pb) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 0,96 (0,92-1,00) 0,96 (0,92-1,00) 0,95 (0,91-0,99) 0,96 (0,92-1,00) 
3 0,98 (0,94-1,02) 0,98 (0,94-1,02) 0,96 (0,92-1,01) 0,94 (0,89-0,98) 
4 1,00 (0,96-1,04) 0,92 (0,88-0,96) 0,95 (0,91-1,00) 0,88 (0,83-0,93) 
5 1,02 (0,98-1,06) 0,98 (0,94-1,03) 0,93 (0,87-0,98) 0,89 (0,84-0,95) 
p-tendance 0,021 0,803 0,056 0,019 
p-interactionb 0,085 0,368 
Zinc 
(Zn) 
1 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 1,00 (Ref.) 
2 1,02 (0,98-1,06) 1,00 (0,96-1,04) 1,03 (0,98-1,07) 0,99 (0,95-1,04) 
3 1,03 (0,98-1,07) 0,92 (0,88-0,96) 1,03 (0,98-1,08) 0,92 (0,88-0,96) 
4 1,08 (1,04-1,13) 0,95 (0,91-0,99) 1,08 (1,03-1,14) 0,97 (0,92-1,02) 
5 1,11 (1,06-1,16) 0,93 (0,89-0,97) 1,09 (1,03-1,15) 0,91 (0,87-0,96) 
p-tendance <0,001 <0,001 <0,001 0,003 
p-interactionb <0,001 <0,001 
a Modèle de Poisson multivarié ajusté sur le tabagisme, l’indice de défavorisation et la densité de neurologues. 
b Interaction calculée par différence des estimations obtenues pour les tendances. 
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Résumé : Peu d’études françaises ont abordé le rôle des 
expositions chimiques autres que les pesticides dans les 
maladies neurodégénératives. Des interrogations 
persistent notamment sur le rôle de l’exposition 
environnementale ou professionnelle aux métaux dans la 
maladie de Parkinson (MP) et sur l’existence d’un excès 
de maladies du motoneurone (MMN) parmi les militaires 
qui peuvent être exposés au plomb ou à d’autres 
produits. Nous avons abordé ces questions en France à 
travers des études nationales au sein du Système 
National des Données de Santé (SNDS). Nous avons 
observé une augmentation de l’incidence de la MP 
(2010-2014) dans les cantons caractérisés par des 
proportions élevées de travailleurs dans les secteurs de 
l’agriculture, la métallurgie et l’industrie textile ; 
l’exposition professionnelle aux pesticides, métaux et 
solvants respectivement pourraient contribuer à ces 
associations. Par ailleurs, nous avons constaté une 
incidence de la MMN (2010-2016) plus élevée de 16% 
chez les hommes de 50 ans et plus affiliés à la Caisse 
nationale militaire de sécurité sociale par rapport aux 
hommes de la population générale. Le tabagisme et des 
facteurs professionnels pourraient expliquer cette 
association. Enfin, nous avons utilisé des données de 
biosurveillance à partir de mousses prélevées dans les 
zones rurales pour étudier le rôle des retombées 
atmosphériques en métaux (cuire, fer, mercure, 
manganèse, plomb, zinc) dans la MP. Son incidence 
(2010-2015) était 4% plus élevée dans les zones où la 
concentration en métaux dans les mousses était la plus 
élevée. Une association positive et statistiquement 
significative est retrouvée pour le cuivre et le mercure. 
En utilisant différents indicateurs pour approcher 
l’exposition aux métaux, ce travail souligne la 
complexité d’étudier le rôle étiologique de nuisances 
dont les déterminants d’exposition sont à la fois 
environnementaux et professionnels. 
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Abstract : Few French studies have examined the role 
of chemical exposures other than pesticides in 
neurodegenerative diseases. There are still uncertainties 
regarding the role of environmental or occupational 
exposure to metals in Parkinson’s disease (PD) and the 
excess risk of motor neuron disease (MND) among 
military personnel who can be exposed to lead and other 
products. We have examined these questions in France 
through nationwide incidence studies within national 
health insurance databases (Système National des 
Données de Santé, SNDS). We observed an increased 
PD incidence (2010-2014) in areas characterized by high 
proportions of workers in agriculture, metallurgy and 
textile sectors; occupational exposure to pesticides, 
metals, or solvents respectively may contribute to these 
associations. Furthermore, we observed a 16% increased 
incidence of MND (2010-2016) among men aged 50  
years and older covered by the national military social 
security fund (Caisse nationale militaire de sécurité 
sociale) compared to men from the general 
population.This excess risk is possibly explained by 
smoking and occupational factors. Finally, we used 
biomonitoring data from mosses obtained in rural 
regions to investigate the role of atmospheric deposition 
of metals (copper, iron, mercury, manganese, lead, zinc) 
in PD. Its incidence (2010-2015) was 4% higher in areas 
where overall metal concentrations in mosses were the 
highest. There was a statistically significant positive 
association for copper and mercury. Using different 
indicators to assess exposure to metals, our work 
highlights the complexity of studies on the etiologic role 
of chemicals whose exposure determinants are both 
environmental and occupational.  
 
